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Die Rheumatoide Arthritis (RA) gehört mit einer Prävalenz von 1% zu den häufigsten 
chronisch entzündlichen Gelenkerkrankungen und ist nicht selten mit extraartikulären 
Organmanifestationen assoziiert. In der Pathogenese der RA spielt das Immunsystem eine 
bedeutende Rolle. Insbesondere CD4(+)T-Lymphozyten und B-Lymphozyten wird eine 
wichtige Funktion in der Entstehung der Erkrankung zugeschrieben. Darüber hinaus legen 
umfangreiche Voruntersuchungen eine gestörte Interaktion zwischen Immunsystem und 
autonomem Nervensystem vermittelt über adrenerge Mediatoren und deren Rezeptoren bei 
RA-Patienten nahe. Alpha1-adrenerge Rezeptoren scheinen insbesondere in Phasen 
erhöhter Krankheitsaktivität gegenüber den bisher intensiv untersuchten β2-adrenergen 
Rezeptoren eine bedeutende Funktion einzunehmen. In der vorliegenden Studie wurde 
daher die mRNA-Expression α1-adrenerger Rezeptoren in CD4(+)T-Lymphozyten untersucht 
und deren Einfluss auf die Entstehung extraartikulärer Organmanifestationen analysiert. 
Hierzu wurde mRNA aus CD4(+)-T-Lymphozyten von RA-Patienten extrahiert und die für 
den α1a-, α1b- und α1d-adrenergen Rezeptor kodierenden Sequenzen mittels PCR 
amplifiziert. Anschließend erfolgte eine Korrelation der Expression α1-adrenerger 
Rezeptoren mit extraartikulären Organmanifestationen, laborchemischen Befunden und dem 
Grad der konventionell radiologisch nachweisbaren Gelenkdestruktion. 
Erstmals wurde dabei beobachtet, dass mRNA des α1-adrenergen Rezeptors  in CD4(+)-T-
Lymphozyten von 89% der RA-Patienten exprimiert wird. Subtypenspezifisch gelang der 
Nachweis des α1a-adrenergen Rezeptors in 82%, der α1b-adrenerge Rezeptor in 64% und 
der α1d-adrenerge Rezeptor in 45% der Patienten. Eine isolierte Expression zeigte sich für 
den α1a- und den α1b-adrenergen Rezeptor, nicht jedoch für den α1d-adrenergen Rezeptor. 
III 
 
Ferner konnte gezeigte werden, dass zwischen der Expression des α1d-adrenergen 
Rezeptorsubtyps und der Sicca Symptomatik eine inverse Korrelation besteht, welche sich 
ebenso wie die nachgewiesene Abhängigkeit der Tenosynovitis von der Expression α1a-
adrenerger Rezeptoren als statistisch signifikant darstellte. Weitere Zusammenhänge, 
insbesondere zwischen der Expression von α1-adrenergen Rezeptoren und anderen 
extraartikulären Organmanifestationen, paraklinischen Parametern beziehungsweise der 
funktionellen Kapazität nach Steinbrocker ergaben sich nicht. Die vorliegenden Ergebnisse, 
insbesondere die differentielle mRNA-Expression von α1-adrenergen Rezeptoren bei RA-
Patienten könnten Anlass für weitere Untersuchungen bezüglich Funktion und Relevanz des 
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1 Einleitung 
1.1 Die Rheumatoide Arthritis  
1.1.1 Ätiologie und Pathogenese 
Die Rheumatoide Arthritis (RA) (Synonyme: Chronische Polyarthritis [CP], primär chronische 
Polyarthritis [PCP]) ist eine polyätiologische und -symptomatische Krankheit, die sich in 
erster Linie an den Gelenken manifestiert. Sie kann darüber hinaus mit systemischen 
Formen einhergehen, die als extraartikuläre Organmanifestationen (EAOM) bezeichnet 
werden. Untersuchungen zur Häufigkeit der RA ergaben, dass weltweit ca. 0,5 bis 1% der 
Bevölkerung an dieser Krankheit leiden (Pincus and Callahan, 1993). An einer RA können 
Männer wie Frauen erkranken, allerdings sind zwei- bis dreimal mehr Frauen als Männer 
betroffen. Die Krankheit tritt in praktisch jedem Alter auf, am häufigsten entwickeln sich die 
Beschwerden jedoch zwischen dem dritten und dem fünften Lebensjahrzehnt (Goodson and 
Symmons, 2002; Reginster, 2002).  
Bei der RA handelt es sich um eine multifaktorielle Krankheit mit immungenetischer 
Disposition. Die genaue Ätiologie der RA ist nicht bekannt, genetische Daten zeigen jedoch, 
dass eine genetische Disposition neben den Einflüssen verschiedener Umweltfaktoren 
besteht (Firestein, 2003; Oliver and Silman, 2006). Bei etwa 70% der RA-Patienten konnte 
das Merkmal HLA-DR4 auf Leukozyten nachgewiesen werden. Die Schwere des Verlaufs 
korreliert mit HLA-DR4-verwandten HLA-DRB1-Sequenzen wie dem DRB1*04 und DRB1*01 
(Zeidler und Michel, 2009).  
Die Pathogenese der RA ist noch immer nicht hinreichend geklärt. Ausgehend von einer 
initialen Synovialitis beginnt sie in 60% der Fälle meist schleichend über mehrere Wochen. 
Epidemiologischen Studien zufolge wurden Nikotinabusus (Albano et al., 2001) und 
Östrogene als Trigger zur Auslösung und Unterhaltung der Synovialitis identifiziert. 
Krankheitsassoziierte Autoantigene können Knorpel-Proteoglykane, Kollagen Typ II, 
Glucose-6-Phosphat-Isomerase und Hitzeschock-Proteine sein (Panayi, 1992; Burmester, 
1997; Schaller et al., 2001). Diskutiert werden jedoch auch exogene Antigene, z.B. das 
Epstein-Barr-Virus oder das heat shock protein aus Mykobakterien. Man vermutet, dass in 
einem ersten Schritt Fremd- oder Autoantigene durch aktivierte Makrophagen prozessiert 
und auf MHC-Klasse II-Moleküle des Typs HLA-DR4, auf Monozyten und dendritischen 
Zellen, an CD4(+)-T-(Helfer)-Lymphozyten präsentiert werden. Durch eine erhöhte 
Gefäßpermeabilität gelangen die T-Lymphozyten ins Gelenkkompartiment. Im Rahmen ihrer 
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Interaktion mit der Synovialmembran wird diese zur Proliferation von Typ A (Makrophagen-
ähnliche) Synoviozyten und Typ B (Fibroblasten-ähnliche) Synoviozyten angeregt. Die Typ A 
Synoviozyten produzieren daraufhin vermehrt TNF-alpha und Interleukin-1 (IL-1), Zytokine, 
welche am Anfang der Entzündungskaskade stehen und weitere immunologische 
Reaktionen auslösen. Im Zuge dieser findet die Aktivierung zusätzlicher Osteoklasten, 
Fibroblasten und Chondrozyten statt. Durch die Adhäsionsmoleküle ICAM und VCAM-1 
werden chemotaktisch Entzündungszellen rekrutiert und stimulierte B-Lymphozyten bilden 
Rheumafaktoren (RF). Es kommt zur Stimulation der Angiogenese im Gelenk. 
Immunkomplexe aus IgG (Immunglobulin G) und RF halten die Entzündungskaskaden 
aufrecht, indem sie das Komplementsystem aktivieren und eine sekundäre Vaskulitis 
induzieren. Infolge der Phagozytose dieser Immunkomplexe durch Granulozyten wird die 
Ausschüttung weiterer Zytokine und der knorpelzerstörenden Stoffe Stickstoff-Synthease, 
Cyclooxygenase und Proteinase ausgelöst (Braun, 2004). 
In ihrer gemeinsamen Endstrecke führen die beschriebenen autoimmunologischen Prozesse 
zu einer starken Proliferation der Synovialmembran, Pannus genannt. Dieses Gewebe 
breitet sich an der Knorpeloberfläche und im subchondralen Markraum aus. Zusammen mit  
den von B-Synoviozyten sezernierten proteolytischen Enzymen und Matrix-
Metalloproteinasen erfolgt die kontinuierliche Zerstörung des Knorpels und Knochens. 
 
1.1.2  Klinik 
Klinisch kündigt sich die RA meist durch unspezifische Prodromalsymptome wie Müdigkeit, 
Abgeschlagenheit, Inappetenz, Gewichtsverlust, gelegentliche subfebrile Temperaturen und 
Gelenkschmerzen in Ruhe an. Bevorzugt werden die synovialen Strukturen der Grund- und 
Mittelgelenke der Finger und Hände befallen. Seltener treten die Beschwerden zuerst an der 
Hüfte, am Knie oder an den Zehen auf. 
Die Gelenkschwellungen können als weiche, sulzig-schwammige oder fluktuierende 
Veränderungen getastet werden. Die betroffenen Extremitäten fühlen sich in der Regel steif 
an, da sich eine morgendliche Betonung zeigt, wird diese als Morgensteifigkeit bezeichnet. 
Eine Rötung der betroffenen Gelenke fehlt oft. 
Das Vollbild einer RA ist gekennzeichnet durch den kontinuierlich fortschreitenden, 
entzündlichen Gelenkprozess, der in seinem Verlauf periartikuläre Strukturen mit einbezieht 
und damit den Funktionsverlust und die zunehmende Einsteifung bis hin zur Ankylosierung 
des Gelenks zur Folge hat. 
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1.1.3 Diagnostik 
Entzündliche Schübe können durch akute Infekte (z.B. eine Pneumonie oder einen 
Harnwegsinfekt) ausgelöst werden. Anhand einer Blutuntersuchung lassen sich 
Entzündungen im Körper nachweisen. Neben den unspezifischen Laborparametern wie dem 
erhöhten C-reaktiven Protein (CRP) und der stark erhöhten Blutkörperchensenkungs-
geschwindigkeit (BSG) zeigt sich oft eine chronische Infektanämie (Abfall des Hämoglobin). 
Bei ca. 70% der Patienten mit RA lassen sich Antikörper gegen citrullinierte Proteine (ACPA 
[Anti-citrullinierte Proteine Antikörper]) nachweisen. Die Spezifität von ACPA für die RA ist 
mit 97-98 % sehr hoch. Nicht spezifisch für die RA hingegen ist der Rheumafaktor (RF). 
Rheumafaktoren sind Autoantikörper, welche gegen konstante Regionen von (autologen) 
IgG (Fc-Region) gerichtet ist. Er spielt daher bei der Diagnostik der frühen RA eine weniger 
wichtige Rolle. Erst nach etwa einem Jahr kann der RF bei 70-80% der RA-Patienten 
nachgewiesen und zur Bestätigung der Diagnose herangezogen werden. Die Anwesenheit 
hochtitriger Rheumafaktoren und ACPA, hohe unspezifische Entzündungsaktivität (BSG und 
CRP) sowie der Befall vieler Gelenke stellen prognostisch ungünstige Faktoren dar. Sie 
kennzeichnen Chronizität und Erosivität. 
 
1.1.4 Therapie 
Therapeutisches Ziel bei der RA ist es, den progredienten Entzündungsprozess mögllichst 
frühzeitig abzuwehren und so eine spätere Destruktion der Gelenke zu vermeiden. Dazu 
wurden umfangreiche medikamentöse, operative, nuklearmedizinische, physio- und 
ergotherapeutische Therapiestrategien sowie psychologische, sozialmedizinische und 
ernährungstherapeutische Konzepte entwickelt. 
In der medikamentösen Therapie der RA kommen die vier Therapeutikagruppen nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR), Kortikosteroide, Basistherapeutika (auch als „disease 
modifying drugs [DMARD]“ bezeichnet) sowie Biologika zur Anwendung. Als invasive 
Therapiemöglichkeiten der RA wären die Radiosynoviorthese, bei der ein ß-emittierendes 
Radionuklid in das entzündete Gelenk injiziert wird, und die operative Synovektomie zu 
nennen. 
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1.2 Extraartikuläre Manifestationen 
1.2.1 Ätiologie 
Systemische Komplikationen (extraartikuläre Organmanifestationen (EAOM) bestimmen bei 
einigen Patienten den Verlauf der Erkrankung. EAOM korrelieren nicht, wie lange 
angenommen, mit fortgeschrittenem Krankheitsstadium und der Schwere der RA. 
Schwerwiegende EAOM wurden bereits des öfteren kurz nach der Diagnosestellung 
beobachtet (Turesson et al. 1999; Young et al., 2000). Eine Fall-Kontrollstudie deckte 
Assoziationen zwischen schweren EAOM und kardiovaskulären Erkrankungen auf und 
propagierte diese als häufige Ursache einer erhöhten Mortalität bei RA-Patienten (Turesson 
et al. 1999, 2007). 
Bis zu 47% aller RA-Patienten entwickeln im Laufe ihres Lebens EAOM (Hochberg et al. 
2008). Ein positiver RF und Antinukleäre Antikörper (ANA) korrelieren mit dem Auftreten 
milder systemischer Manifestationen. Weitaus stärkere Risikofaktoren stellen einer Studie 
zufolge Tabakkonsum und frühe körperliche Behinderung dar (Turesson et al., 2003). 
Demografische Faktoren scheinen das Risiko ebenfalls zu beeinflussen. In südeuropäischen 
Ländern sind EAOM gegenüber nordeuropäischen Ländern und den USA, bei niedrigerer 
Prävalenz und milderem RA-Krankheitsverlauf, seltener vertreten. Man führt dies zum einen 
auf die genetischen Unterschiede, zum anderen auf Umweltfaktoren wie z.B. Klima und 
mediterrane Ernährung zurück (Cimmino et al., 2000; Alamanos et al., 2005). Das Risiko für 
die Entwicklung von EAOM erhöht sich zudem mit steigendem Alter und multiplen 
Nebenerkrankungen. 
EAOM können sich klinisch noch vor artikulären Symptomen äußern und erschweren damit 
die Diagnose einer RA. Sie treten jedoch meist gleichzeitig oder nach Manifestation der 
Gelenkentzündung auf. Der sekundäre viszerale Befall ist oft schwer von Nebenwirkungen 
der medikamentösen Therapie abzugrenzen. 
 
1.2.2 Modelle zur Pathogenese 
Viele Studien beschäftigten sich bereits mit der Pathogenese von EAOM. Ein einheitliches 
pathogenetisches Grundprinzip wurde bislang nicht gefunden, Mechanismen, die der 
Pathogenese von EAOM zugrunde liegen, bleiben weiterhin ungeklärt. Mit der zunehmenden 
Entwicklung moderner medikamentöser Therapien steht auch die Frage nach der 
Beeinflussung von EAOM im Raum. Viele regelhaft angewandte Biologicals wurden in Bezug 
auf diesen Aspekt bisher nie getestet.  
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EAOM treten auf verschiedene Art und Weise in Erscheinung und manifestieren sich an 
multiplen Organen. Über einen direkten Zusammenhang zwischen vaskulitischen Prozessen 
und der EAOM wird bereits seit langem diskutiert (Sokoloff et al., 1953; Butnam et al., 1977). 
Die rheumatoide Vaskulitis wird als eine Dimension des entzündlichen rheumatischen 
Prozesses betrachtet, die sich insbesondere bei Patienten mit genetischen Besonderheiten 
und Autoantikörperbildung wie z.B. ANCA (anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies) 
manifestiert (Goronzy und Weyand, 1994). Andere Forschergruppen sprechen sich für die 
Vaskulitis als zentrale Ursache von EAOM aus und charaktisieren sie als ähnlich der 
ablaufenden Entzündungsprozesse im Rahmen einer Arteriosklerose (Hürlimann et al., 
2004).  
Die Pathogenese der Vaskulitis wird in unterschiedlichen Modellen dargestellt. Eines der 
Modelle propagiert eine initiale Ablagerung von Immunkomplexen in den kleinen Blutgefäßen 
von Haut und inneren Organen. Die Immunkomplexe bilden sich infolge der Produktion von 
Rheumafaktoren. Diesem Modell steht das einer subklinischen Vaskulitis mit einzelnen 
Entzündungsherden, die unabhängig von RF abläuft, gegenüber. Bei der systemischen 
Vaskulitis gelangen zirkulierende Immunkomplexe aus RF und Antikörpern infolge der 
erhöhten Permeabilität des Endothels in den Interzellularraum. Im Zuge ihrer Eliminierung 
durch polymorphkernige neutrophile Granulozyten werden leukotaktische Faktoren 
freigesetzt und die Integrität der Gefäßwand dadurch weiter zerstört. Angelockte Monozyten, 
Makrophagen und T-Zellen setzten Zytokine frei, die zur vermehrten Expression von 
Adhäsionsmolekülen auf Endothelzellen und damit zur vermehrten Anheftung von T-Zellen 
führen. Diese migrieren in das perivaskuläre Bindegewebe und lösen dort eine 
nekrotisierende Vaskulitis aus. 
Der Zellpool in den entzündlichen, perivaskulären Infiltraten enthält zu 50% T-Zellen, womit 
diesen eine Hauptfunktion bei der Vaskulitis zukommt. In perivaskulären Infiltraten sind 
vorwiegend CD4(+)-T-Lymphozyten zu finden. Läge die Vaskulitits allen EAOM zugrunde 
und fände auf CD4(+)-T-Lymphozyten von RA-Patienten eine Expression α1-adrenerger 
Rezeptorsubytpen statt, wären diese an vaskulitischen Herden beteiligten CD4(+)-T-
Lymphozyten ebenfalls empfänglich für Modulationen durch das SNS (sympathisches 
Nervensystem). Insofern könnte das SNS die Pathogenese von EAOM wesentlich 
mitbestimmen.  
Neben der Diskussion um die Vaskulitis als Grundprinzip von EAOM wurde in den letzten 
Jahren die einzigartige Rolle von Zytokinen in der EAOM-Pathogenese hervorgehoben. In 
einem jüngst veröffentlichten Review wurden Studien aus den Jahren 1995 bis 2007 
zusammengefasst, die den Einfluss von Zytokinen auf hämatologische, konstitutionelle, 
kardiologische, okuläre und pulmonale EAOM untersuchten. IL-1, IL-6 und TNF-α sowie 
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spezifische Reaktionsketten, an denen diese beteiligt waren, korrelierten demnach signifikant 
mit dem Auftreten von EAOM. Die Erhöhung dieser Zytokine war bei RA-Patienten ohne 
EAOM nicht nachweisbar (Moreland und Curtis, 2008). EAOM aus der vorliegenden Studie 
wurden dabei nicht untersucht. Es ist jedoch nicht auszuschließen, dass IL-1, IL-6 und TNF-α 
in der Pathogenese dieser EAOM ebenso von wesentlicher Bedeutung sind. Vor einigen 
Jahren wurde beobachtet, dass die Aktivierung des endothelialen Systems mit Produktion 
inflammatorischer Zytokine und Proliferation von Blutgefäßen auslösend für die Pathogenese 
der EAOM sein kann. Man testete VEGF (vascular endothelial growth factor) und ET-1 
(endothelin-1) als Aktivierungsmarker des endothelialen Systems und fand erhöhte 
Serumkonzentrationen bei RA-Patienten mit EAOM im Vergleich zu RA-Patienten ohne 
EAOM (Kuryliszyn-Moskal et al., 2006). 
 
1.2.3 Beschreibung von EAOM in vorliegender Studie 
Die in der vorliegenden Studie eingeschlossenen EAOM sind Rheumaknoten, Vaskulitis, 
Neuropathie, Raynaud-Syndrom, Sicca-Symptomatik, generalisierte Muskelatrophie und 
Tenosynovitis.  
1.2.3.1 Rheumaknoten 
Rheumaknoten sind bei ca. 20%-30% der RA-Patienten und meist nach mehrmonatigem 
Bestehen der RA nachzuweisen. Unter den betroffenen Patienten sind vor allem solche mit 
einer RF-IgM positiven RA zu finden. Tabakkonsum scheint die Entwicklung von 
Rheumaknoten zu verstärken (Harrison et al., 2001). Ebenso konnte beobachtet werden, 
dass sich Rheumaknoten bevorzugt unter der Therapie mit Metothrexat entwickeln (Combe 
et al., 1993). Bei Rheumaknoten handelt es sich um derbe, schmerzlose, subkutan gelegene 
Verdickungen. Prädilektionsstellen sind Gewebeareale über Sehnen und Knochen, die 
starken Druckverhältnissen ausgesetzt sind, häufig betroffene Regionen sind neben den 
Ellenbogen die Streckseiten der Unterarme (proximale Ulna), der Hände und Füße. Darüber 
hinaus können im Herzmuskelgewebe, im Perikard, in der Luftröhre und im Pleuragewebe 
sowie in der Milzkapsel, dem Peritoneum und in der Sklera Rheumaknoten nachgewiesen 
werden. Bei bettlägerigen Patienten entstehen Rheumaknoten bevorzugt an ischialen, 
sakralen und okzipitalen Vorsprüngen. 
Untersuchungen an früh auftretenden Rheumaknoten ergeben Hinweise auf eine initiale, 
fokale Vaskulitis. Im weiteren Verlauf entwickelt sich daraus eine feste histologische Struktur. 
Der Rheumaknoten zeichnet sich durch eine zentrale fibrinoide Nekrose mit Residuen 
zerfallener Zellkerne von neutrophilen Granulozyten aus. Die Nekrose ist palisadenförmig 
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von Epitheloidzellen und abschließend von einer mit Lymphozyten und Plasmazellen 
infiltrierten Zone umgeben (Miehle, 1999).  
1.2.3.2 Rheumatoide Vaskulitis (RV) 
Die Rheumatoide Vaskulitis (RV) ist eine EAOM mit erheblichem Mortilitätsrisiko für 
betroffene Patienten. In der Literatur sind Beispiele von Myokardinfarkten beschrieben, die 
pathohistologisch auf eine RV zurückgeführt werden können (Myllykangas-Lousojärvi et al., 
1995; Wållberg-Jonsson et al., 1997; Solomon et al., 2003). Bislang konnte nicht eindeutig 
geklärt werden, welche Bedeutung der RV letztlich bei der Entstehung von EAOM zukommt. 
Einerseits wird diskutiert, ob sie eine Sonderform von EAOM darstellt. Andererseits liefern 
mehrere Studien Hinweise darauf, dass die RV als das pathogenetische Grundprinzip aller 
EAOM angesehen werden kann (Sokoloff et al., 1953; Butnam et al., 1977; Goronzy und 
Weyand, 1994).  
Die Prävalenz der RV ist besonders hoch bei Männern mit erosiver Arthritis, Rheumaknoten 
und hochtitrigen Rheumafaktoren. Sie tritt vorzugsweise in kleinen Arteriolen, Arterien und 
Venolen auf, befällt jedoch auch große Blutgefäße. Das Resultat ist ein umfassendes 
Spektrum von organischen Manifestationen und klinischen Symptomen. Am häufigsten 
treten kutane Hautmanifestationen, wie Petechien, Purpura oder Nagelfalzteleangiektasien 
auf. Seltener und prognostisch ungünstiger ist der Befall von Organen wie dem Herzen (mit 
Perikarditis und Myokarditis) oder der Nieren (mit Glomerulonephritiden). Durch eine 
Vaskulitis ausgelöste Immunprozesse in der Lunge können zu einer fibrosierenden Alveolitis 
führen. Die sensorische Neuropathie an den Extremitäten sowie die Skleritis und Episkleritis 
sind weitere Beispiele für schwere Organmanifestationen der RV. 
1.2.3.3 Neuropathien 
Neuropathien im Rahmen der RA können auf unterschiedliche Ursachen zurückgeführt 
werden. In erster Linie handelt es sich um periphere Nervenkompressionssyndrome, die 
durch Tenosynovialitiden oder Synoviaschwellungen zustande kommen. Instabile bzw. 
deformierte Gelenke und osteophytische Knochenfortsätze können ebenfalls die Ursache 
von Nervenkompressionen sein. Durch die Einklemmung kann es zu Neuropathien des N. 
medianus, N. ulnaris, N. radialis (N. interosseus) und N. tibialis anterior kommen. Das 
Karpaltunnelsyndrom (N. medianus) stellt das häufigste periphere Nervenkom-
pressionssyndrom dar (Kerschbaumer und Kerschbaumer, 2007).  
Bei Patienten mit einer RV können häufig periphere Nervengefäße (Vasa nervorum) 
betroffen sein. Die Neuropathie kann rein sensorisch oder gemischt auftreten und ist in der 
Regel sehr schmerzhaft (Scott et al., 1981). Eine Mononeuritis multiplex mit Fehlfunktion 
einzelner (mindestens aber zweier) Nerven wird typischerweise durch eine Vaskulitis 
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hervorgerufen. In der Literatur findet sich ebenso das Bild einer symmetrisch auftretenden, 
peripheren Polyneuropathie (Puéchal et al., 1995). 
Schließlich können auch Medikamente für die Entwicklung einer Neuropathie verantwortlich 
sein. So gibt es z.B. Hinweise darauf, dass durch eine Leflunomidtherapie vermehrt 
Neuropathien hervorgerufen werden können (Carulli und Davies, 2002; Bharadwaj und 
Haroon, 2004). 
1.2.3.4 Raynaud-Syndrom 
Das Raynaud-Syndrom ist bei 2,5-3,5% aller Patienten mit RA zu beobachten. Klinisch tritt 
es anfallsweise auf und ist durch meist beidseitiges und für wenige Minuten anhaltendes 
Abblassen der Finger II bis V gekennzeichnet. In der Regel wird dies von Parästhesien 
begleitet. Seltener können auch einzelne Finger betroffen sein (Digitus mortuus). Die 
Abblassung erfolgt durch einen Vasospasmus der Digitalarterien. Falls der Verdacht auf eine 
Vaskulitis besteht, ist neben der sorgfältigen Untersuchung viszeraler Organe und der Haut 
auch eine eingehende Untersuchung des zentralen und peripheren Nervensystems 
notwendig. 
1.2.3.5 Sjögren Syndrom 
Das Sjögren Syndrom, eine der häufigsten Autoimmunerkrankungen, stellt als sekundäre 
Form die bekannteste Ursache der Sicca Symptomatik bei Patienten mit 
Autoimmunerkrankungen wie der RA oder dem systemischen Lupus erythematodes dar (Fox 
et al., 1986; Manoussakis und Moutsopoulos, 2000). Als zentrale pathophysiologische 
Ursache des sekundären Sjögren Syndroms wird neben einer chronischen Stimulation des 
Immunsystems die Begünstigung durch multiple Faktoren (immunogenetische, hormonelle 
und Umweltfaktoren) vermutet (Baudouin, 2001; Hansen et al., 2003). Beeinträchtigt werden 
v.a. exokrine Drüsen mit Hauptfokus auf den Glandulae lacrimales (Xeropthalmie) und den 
Glandulae salivares (Xerostomie) (Sjögren, 1933). Die Entzündung führt auch zu einem 
Versiegen der Schleimdrüsen des Magen-Darm-Kanals und der Atemwegsdrüsen. Sicca-
ähnliche Veränderungen können auch die Genitalschleimhaut betreffen. Da eine 
physiologische Modulation der exokrinen Sekretion durch das autonome Nervensystem 
vorliegt, kann eine Beeinträchtigung dieser u.a. mit Störungen der neuronalen Signale zu 
den Drüsen einhergehen (Humphreys-Beher et al., 1999; Dawson et al., 2006). 
1.2.3.6 Muskelatrophie 
Muskelatrophie ist eine weitere Form der EAOM bei Patienten mit RA, die sich nicht selten 
manifestiert. Meist wird sie klinisch durch eine Muskelschwäche evident und bereits 
innerhalb weniger Wochen nach Ausbruch der RA auffällig. Sie wird in der Regel in der Nähe 
beeinträchtigter Gelenke gefunden. Demzufolge nimmt man ursächlich eine 
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Bewegungseinschränkung durch die von der Entzündung betroffenen Gelenke an. Belege 
dafür finden sich in Studien bei Kindern mit juveniler chronischer Arthritis (JCA), bei denen 
ein Verlust von Muskelkraft und Muskelvolumen in der Nähe entzündeter Gelenke 
nachgewiesen wurde (Lindehammar und Bäckmann, 1995; Lindehammar und Sandstedt, 
1998). Als weitere Ursache wird die durch eine langfristige Therapie mit Steroiden induzierte 
Myopathie diskutiert. Außerdem stellt die verminderte Aktivität der CK einen 
pathogenetischen Faktor dar (Stucki et al., 1996). Im Zuge der Diagnostik gewonnene 
Muskelbiopsien decken gewöhnlich eine Typ II-Atrophie und eine Muskelfasernekrose mit 
oder ohne mononukleärem Zellinfiltrat auf. 
1.2.3.7 Tenosynovitis 
Die RA ist polysynovitisch, d.h. alle synovialen Strukturen erleiden potenziell gleiche 
Veränderungen, so auch die Sehnenscheiden. Insbesondere die Sehnenscheiden des 
Handrückens, in der Hohlhand und paramalleolär an den Fußgelenken sind betroffen. 
Typisch ist die symmetrische Tenosynovitis. Die einseitige Tenosynovitis kann jedoch auch 
ein Frühsymptom der RA sein. 
Es besteht Evidenz dafür, dass die Tenosynovitis zur Initiation einer RA und damit zum 
frühen Gelenkbefall beiträgt (Hayer et al., 2007). Ein Auftreten von Tenosynovitiden „ohne 
erkennbaren Grund“ erhärtet häufig den frühdiagnostischen Verdacht (Miehle, 1999). 
Knochenerosionen können im Zuge von Weichteilschwellungen wie z.B. Tenosynovitiden 
auftreten. 
 
1.2.4 Röntgenologische Stadien der Gelenkzerstörung bei Patienten mit 
Rheumatoider Arthritis 
Zwischen Beginn der Synovialitis und radiologischer Manifestation des entzündlichen 
Prozesses liegen meist mehr als zwölf Monate. Vor dem konventionellen Röntgenbild kann - 
zumindest an Hand- und Fingergelenken - eine MRT frühe Erosionen objektivieren. Dies 
betrifft vor allem das Ausmaß von Synovialitis, Pannusbildung, Fibrose, Erguss und 
Knorpelverlust (Gilkeson et al., 1988; Viermetz et al., 1992). Pathognomonisch für die RA ist 
der Erkankungsbeginn in den kleinen Extremitätengelenken, den Fingermittel- (PIP) und 
Fingergrundgelenken (MCP) sowie den Fußmittel-  (PIP) und Fußgrundgelenken (MTP). Ein 
symmetrischer Befall ist typisch. Der Patient bemerkt Veränderungen an den Fingergelenken 
oft früher als an den Zehengelenken, dagegen werden Frühzeichen radiologisch eher an 
MTP-Gelenken als an Hand und Fingergelenken dargestellt (Miehle, 1999). Die distalen 
Interphalangealgelenke II-, die BWS und LWS sind in der Regel nicht betroffen. Selten 
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manifestiert sich die RA monoartikulär in großen Gelenken wie dem Knie-, Sprung- oder 
Hüftgelenk.  
Die Stadien der Gelenkzerstörung werden durch die Klassifikation nach Steinbrocker (siehe 
Tab.1) beschrieben. Das Ausmaß reicht von einzelnen Erosionen über typische 
Deformationen wie Usuren und subchondrale Zysten bis hin zu (Sub-)luxationen/ 
Fehlstellungen und Ankylosen.  
Eine Studie von Scott et al. (2003) belegt, dass der Gelenkbefall eng mit Krankheitsdauer, 
Aktivität und dem Rheumafaktorstatus korreliert. Dauerhaft erhöhte CRP-Level fördern 
zudem die Progression der Gelenkzerstörung (Plant et al., 2000) 
 
1.2.5 Ausgewählte Laborparameter bei der Rheumatoiden Arthritis 
Die in diese Studie eingeschlossenen Laborparameter sind der Anti-Nukleäre-Antikörper 
(ANA), die BSG, das CRP, der RF-IgM und der RF-IgA. 
BSG und CRP sind nicht spezifisch für die RA. Liegt der Verdacht auf einer RA nahe, kann 
eine intitiale Beschleunigung der BSG differentialdiagnostisch richtungsweisend sein. Als 
Referenzwerte für eine Stunde gelten: Männer < 15 mm, Frauen < 20 mm.  
Das in der Leber synthetisierte Akut-Phase-Protein CRP reagiert schneller als die BSG und 
kennzeichnet daher den Entzündungsschub. Zudem korreliert es enger als die BSG mit 
Verlauf und Aktivität der Entzündung und ist somit ein wichtiger Vorhersagewert für die 
Prognose der RA. Es weist eine Halbwertszeit von ca. 24 Stunden auf und ist in Blutserum 
sowie Blutplasma nachweisbar. Ein therapeutisch supprimiertes CRP kennzeichnet die 
Reduktion der Gelenkentzündung (Scott, 2004). In einer kürzlich durchgeführten Studie 
wurde die starke Korrelation zwischen CRP und der mikrovaskulären Dysfunktion im 
Rahmen der RA gezeigt (Galarraga et al., 2008). Als Referenzwert für das CRP gilt: < 0,5 
mg/dl. 
Unter Antinukleären Antikörpern (ANA) (Synonym: Antinukleäre Faktoren) versteht man 
Autoantikörper verschiedener Klassen (IgG, IgM, IgA und IgE), die sich gegen 
antigenwirksame Bestandteile des Zellkerns richten (Reichlin, 1985). Die Bestimmung von 
ANA erfolgt, wie die des Rheumafaktors (RF), routinemäßig. Bei niedrigen Titern sollte eine 
Kontrolle erfolgen. ANA und RF sind jedoch keineswegs spezifisch für die RA. Sie kommen 
ebenso bei nicht-rheumatischen Erkrankungen, z.B. Hepatopathien, und im Zusammenhang 
mit einigen Viruserkrankungen vor.  
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RF-Antikörper lassen sich analog der Immunglobulinklassifizierung weiter differenzieren in 
RF-IgM, RF-IgG und RF-IgA. Bei 70%-80% der Patienten mit RA lässt sich ein positiver RF 
nachweisen, wobei der Subtyp RF-IgG am häufigsten gefunden wird. Hohe RF-
Konzentrationen, vor allem des RF-IgG und RF-IgM, zusammen mit erhöhter BSG und 
erhöhtem CRP gehen meist mit einer schweren RA einher, die durch eine progressive 
Destruktion der Gelenke gekennzeichnet ist. Bei Patienten mit extraartikulären 
Manifestationen wie Rheumaknoten, Polyneuropathien, Vaskulitiden und Sicca Syndrom ist 
häufig der RF-IgA stark erhöht. RF-IgA und RF-IgG sind prognostische Indikatoren für eine 
systemische Manifestation bei der Langzeit-RA (Arnett et al., 1988; Mac Gregor und Silman, 
1991). In dieser Studie wurde zur Auswertung der RF-IgM und der RF-IgA berücksichtigt. 
 
1.3 Adrenozeptoren 
Adrenozeptoren zählen zur Superfamilie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, deren 
Funktion im Körper durch die Signalstoffe Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin (in höherer 
Konzentration) moduliert wird. Sie vermitteln Signale des vegetativen Nervensystems, 
welches den Körper stets an wechselnde Anforderungen aus der Umwelt anpasst und damit 
für homöostatische Verhältnisse sorgt. 
Anhand pharmakologischer und molekularbiologischer Merkmale können Adrenozeptoren in 
die drei Hauptuntergruppen α1-, α2- und ß-adrenerge Rezeptoren eingeteilt werden. Man 
unterscheidet neun Subtypen: den α1a-AR, α1b-AR und α1d-AR, den α2C10-AR, α2C4-AR 
und α2C2-AR sowie den β1-AR, β2-AR und β3-AR (Bylund,1992; Bylund et al., 1994; Hieble 
et al., 1995; Summers et al., 1997; Brunton et al., 2005). Adrenozeptoren haben 
unterschiedliche Funktionen an verschiedenen Organen wie Herz, Gefäßen, Intestinaltrakt, 
Urogenitaltrakt, Atemwegen und im endokrinen System. 
 
1.3.1 Der α1-Adrenozeptor 
Alpha1-AR gehören zu der Familie der G-Protein-Rezeptoren, speziell der Gq/11-Protein- 
gekoppelten Rezeptoren und werden durch Adrenalin (A) und Noradrenalin (NE) aktiviert. 
Synthetische Agonisten sind Isoprenalin (ISO), Methoxamin und Phenylephrin. Prazosin 
wirkt als synthetischer Antagonist.  
Charakterisiert wurden bislang die Subtypen α1a-AR, α1b-AR und α1d-AR. (Cotecchia et al., 
1988; Schwinn et al., 1990; Lomasney et al., 1991). Alpha1-AR übernehmen in 
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verschiedenen Geweben des Körpers vielfältige Funktionen. Sie beeinflussen v.a. die 
Neurotransmission und die Kontrolle des Zellwachstums.  
Die Signalkaskade beginnt dort, wo an den Rezeptor gebundene Liganden mittels Kopplung 
von GTP die Aktivierung eines Gq-Proteins auslösen. Das Gq-Protein aktiviert die PIP2-
Phosphodiesterase (Phospholipase C), die daraufhin Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat 
(PIP2) in Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP3) und Diacylglycerin (DAG) spaltet. IP3 triggert in der 
Zelle die Freisetzung von Kalzium aus intrazellulären Speichern. 
 
 
Abb. 1: In der Abbildung sind die ersten Schritte der Signaltransduktion von α1-Adrenozeptoren dargestellt. Die 
Aktivierung der α1-Adrenozeptoren führt in der Endkonsequenz zu einer intrazellulären Konzentrationserhöhung 
von freien Kalzium-Ionen (Greulich, T., 2004). 
 
Der Abbauweg von IP3 führt über Tetrakisphosphat wieder zurück zu Phosphatidylinositol. 
Aufgabe des DAG als zweitem Reaktionsprodukt ist es, die Proteinkinase C zu aktivieren, 
die ihrerseits verschiedene Proteine phosphoryliert. Dabei steht das DAG in gewissem 
Abhängigkeitsverhältnis zu dem vom IP3 freigesetzten Kalzium. Je mehr Kalzium sich 
innerhalb der Zelle befindet, desto stärker ist die Kinaseaktivierung durch DAG (Grant et al., 
1997; Wu et al., 1995). 
 
1.3.2 Expression von Subtypen des α1-AR auf Lymphozyten 
Sowohl primäre als auch sekundäre lymphatische Organe werden von sympathischen 
Nervenfasern innerviert (Felten et al., 1988). Zudem exprimieren immunkompetente Zellen 
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Adrenozeptoren, was darauf hindeutet, dass sie durch das SNS kontrolliert werden (Abrass 
et al., 1985; Hadden et al., 1970). Die Expression, Funktion und Rolle von adrenergen 
Rezeptoren auf Immunzellen und der Einfluss des SNS auf das Immunsystem wurde in 
vielen Studien der letzten Jahre näher erforscht. Dabei stellte sich der β2-AR als häufigster 
auf Immunzellen exprimierte Rezeptor heraus (Peng et al., 1995; 2004; Elenkov et al., 2000; 
Kohm und Sanders, 2001; Kohm et al., 2002; Kavelaars, 2002). 
Zu Häufigkeit, Relevanz und Funktion von α1-AR im Immunsystem bestehen hingegen kaum 
Kenntnisse. Die Expression von α1-AR auf PBMC (peripheren Blutmonozyten) wurde 
nachgewiesen, wenngleich sie scheinbar im Gegensatz zu β-AR in erheblich geringerem 
Ausmaß exprimiert werden. Ungeachtet dessen wird ihnen im Hinblick auf die Modulation 
von Immunprozessen eine tragende Funktion zugesprochen. Eine Studie aus den letzten 
Jahren zeigte beispielsweise, dass in Entzündungsgebieten der β-adrenerge Rezeptor 
seltener exprimiert wird, wohingegen der α1-AR vermehrt an der Oberfläche von 
Immunzellen zu beobachten ist (Straub et al., 2007).  
Die Expression α1-AR auf PBMC gesunder Probanden wurde bereits in einigen Studien 
dargelegt (Maestroni et al., 1992; Ricci et al., 1999), wobei der α1b-AR häufiger, der α1d-AR 
hingegen nur sehr selten beobachtet wurde (Ricci et al., 1999). Andere Forschergruppen 
beobachteten eine Abhängigkeit der Expression des α1-AR von der Aktivität der Zelle. 
Lymphozyten aus Thymus und Knochenmark exprimieren in einem frühen Stadium noch α1-
AR. Neuere Studien belegen, dass diese α1-AR maßgeblich an komplexen Vorgängen im 
Thymus beteiligt sind welche die Entwicklung von Effektor- bzw. regulatorischen T-Zellen 
steuern (Pešić et al., 2009, Leposavić et al., 2010). Während des Reifeprozesses und dem 
Eintritt der Lymphozyten in die Blutzirkulation verschwinden die α1-AR. Die Expression 
beginnt erneut, wenn der Lymphozyt im Zuge einer Immunantwort aktiviert wird (Kavelaars, 
2002). Am Beispiel der juvenilen chronischen Arthritis (JCA), einer Form der RA bei Kindern, 
konnten diese Vorgänge verifiziert werden. Während eines Entzündungsschubs wurde auf 
PBMC von 70% der Kinder mRNA aller Subtypen des α1-AR gefunden. Fünfundzwanzig 
Prozent der Fälle wiesen mRNA des α1a-AR und 50% wiesen mRNA des α1d-AR auf. 
Gestützt wurde diese Erkenntnis durch eine weitere Studie, in der in Ruhe keine, nach 
Aktivierung mit dem mitogenen Phytohämagglutinin (PHA) und Lipopolysacchariden jedoch 
in vitro eine Induktion aller drei Subtypen auf PBMCs beobachtet werden konnte (Rouppe 
van der Voort et al., 2000a).  
Heijnen et al. (1996) isolierten in ihrer Arbeit PBMC von Kindern mit JCA. Sie versetzten 
diese mit verschiedenen Konzentrationen von Phenylephrin und quantifizierten die 
Produktion von IL-6. Sie beobachteten, dass Phenylephrin via α1-AR eine erhöhte IL-6-
Produktion in PBMC hervorrief. Phenylephrin musste hier an α1-AR gewirkt haben, da der 
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spezifische α1-AR-Antagonist Doxazosin den stimulatorischen Effekt von Phenylephrin 
vollständig hemmte (Heijnen et al., 1996). 
Eine ähnliche Studie führten Rouppe van der Voort et al. durch, welche in vitro kultivierte 
PBMC, mit Nachweis der Expression von α1-AR, von Kindern mit JCA mit NE stimulierten. 
Die Stimulation führte zu einer Aktivierung von ERK-2, einem Protein aus der Familie der 
MAP-Kinasen. Die Aktivierung von ERK-2 konnte durch α1-AR-Agonisten inhibiert werden, 
nicht jedoch durch α2-AR-, bzw. β2-AR-Agonisten. Daraus ergab sich der Hinweis, dass α1-
AR bei der Aktivierung von ERK-2 mitwirken (Rouppe van der Voort et al., 2000b). ERK-2 
führt zu einer erhöhten Produktion von Zytokinen wie IL-6 und infolge dessen zu einer 
erhöhten Immunaktivität. Durch Stimulation von α1-AR auf PBMCs bei JCA-Patienten kann 
demnach eine verstärkte IL-6 Produktion hervorgerufen werden, wohingegen dies bei 
Gesunden nicht zu beobachten ist (Guha und Mackman, 2001). 
Rouppe van der Voort et al. untersuchten im Weiteren, ob sich in vivo gleichartige Effekte 
darstellen ließen. Sie bedienten sich dabei des Cold-Pressor Tests (CPT) anstelle des in 
vitro verwendeten NE (Rouppe van der Voort et al., 2000a). Der CPT wird verwendet, um die 
NE-Konzentration im Plasma zu erhöhen, jedoch führt er zu keiner Änderungen der 
Adrenalinkonzentration im Plasma (Dubois-Rande et al., 1995). Durch den CPT ließ sich 
ebenfalls eine erhöhte IL-6 Produktion bei PBMC nachweisen.  
Zytokine, wie das IL-6, induzieren die Exazerbation einer Erkrankung. Besonders IL-6 
bewirkt eine Verschiebung von akuter hin zu chronischer Entzündungsaktivität (Alonzi et al., 
1998; Yamamoto et al., 2000). Vermutlich sind die beobachteten pathogenetischen 
Vorgänge bei chronischen Erkrankungen wie der atopischen Dermatitis oder der RA, die mit 
einer Dysregulation des autonomen Nervensystems einhergehen, zu finden (Heijnen et al., 
1996). Bekräftigt wird die oben genannte Vermutung auch durch die Beobachtung, dass der 
RA-Manifestation nach einem einschneidenden Lebensereignis eine α1-AR-abhängige 
Zytokinerhöhung vorausgeht (Persson et al., 1999). 
 
1.4 Die Rolle der CD4(+)-T-Lymphozyten in der Pathogenese der 
Rheumatoiden Arthritis 
Dem Immunsystem ingesamt und insbesondere CD4(+)-T-Lymphozyten wird in der 
Pathogenese der RA in den letzten Jahren eine zunehmende Bedeutung zugeschrieben. 
Darüber hinaus fand sich eine strenge genetische Assoziation der RA mit multiplen Allelen 
des hochpolymorphen HLA-Komplexes Klasse II, der unter anderen von CD4(+)-T-
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Lymphozyten exprimiert wird und für die Antigenpräsentation an das Immunsystem 
zuständig ist.  
Schaut man auf die Entwicklung der T-Zellen zurück, so reifen die ursprünglich vom 
Knochenmark in den Thymus ausgewanderten Vorläufer-T-Zellen dort zu spezifischen T-
Zellen heran. Aus naiven CD4(+)-Zellen geht zunächst die Th0-Gedächtnis-Zelle hervor, die 
sich im Zuge weiterer Differenzierung letztlich zu „polarisierten“ CD4(+)-Th1- und CD4(+)-
Th2-Effektor-Zellen entwickelt. Th1- und Th2-Zellen werden anhand ihres Zytokinprofils und 
der dadurch vermittelten Effektorfunktionen unterschieden. Th1-Zellen sezernieren v.a. die 
proinflammatorischen Zytokine IL-2, INF-γ und TNF-β. Die antiinflammatorisch wirkenden 
Th2-Zellen sezernieren B-Zell-stimulierende Zytokine wie IL-4, IL-5, aber auch die Zytokine 
IL-6, IL-10 und IL-13 (Pezzuto et al., 2007). Wie bei vielen Autoimmunerkrankungen, so sind 
bei Patienten mit RA vorwiegend CD4(+)-Th1-Zellen zu beobachten (Nissinen et al., 2003; 
Skapenko et a., 2005). 
Lokal infiltrieren CD4(+)-T-Lymphozyten als Hauptpopulation neben Mono-
zyten/Makropagen, B-Zellen und dendritischen Zellen die Synovia befallener Gelenke. Dort 
formieren sie sich zu follikelartigen Strukturen - ähnlich derer in Lymphknoten und 
Peyer’schen Plaques (Rooney et al., 1989). Die synovialen T-Zellen im Gelenk zeichnen sich 
durch ein abnormes T-Zell-Rezeptor-Repertoire, spezielle Aktivierungsmarker wie CD25 und 
CD69 sowie Chemokinrezeptoren aus. Als klonale T-Zellexpansionen bezeichnet (Rittner et 
al., 1997) weisen sie höchste Stabilität über einen ausgedehnten Zeitraum und in 
verschiedenen Gelenken auf.  
Man vermutet, dass T-Zellen und T-Zell-abhängige Immunmechanismen schon in Phasen 
der Initiation der RA bedeutend sind, da sie bereits in einer frühen Phase das Gelenk 
infiltrieren (Gaston, 1998). Zu Beginn der synovialen Entzündungskaskade erleichtern 
Adhäsionsmoleküle die Rekrutierung der T-Zellen in das Gelenk (Pitzalis, 1996; Szekanecz 
et al., 1998). Zuvor werden die T-Zellen durch eine Antigenexposition aktiviert (Tak et al., 
1995; Dolhain et al., 1998). Aktivierte T-Zellen nehmen über ihren T-Zell-Rezeptor (TCR) 
Kontakt zu Fibroblasten und Chondrozyten auf, die mittels HLA-Molekülen der Klasse II 
Autoantigene aus dem Knorpel präsentieren und erkennen diese fälschlicherweise als fremd. 
Im Zuge der dadurch ausgelösten Entzündungsreaktion erfolgt die Stimulation von 
Plasmazellen, Mastzellen, Makrophagen und Synoviazellen, die zusammen mit den 
inflammatorischen Zytokinen IL-1 und TNF-α zur Aufrechterhaltung der Entzündungsreaktion 
führen. In Folge der synovialen Entzündung kommt es zur Zerstörung von Matrix, Knorpel 
und Knochen (Wahle und Baerwald, 1999). Neben der synovialen Akkumulation der für die 
RA spezifischen T-Zell-Klone wurden in der peripheren Zirkulation ebenfalls CD4(+)-T-Zellen 
mit charakteristischen pathologischen Veränderungen gefunden, die auf eine Beteiligung an 
Einleitung    16 
 
der chronischen Autoimmunreaktion im Rahmen der RA hinweisen. Peripher zirkulierende T-
Zellen zeichnen sich neben einem identischen TCR durch den Verlust des 
Oberflächenmerkmals CD28(-) aus, das der Kostimulation von T-Zellen bei der Interaktion 
zwischen TCR und Antigen - von MHC-II-Molekülen präsentiert - dient. Ein weiteres Merkmal 
ist die Expression von Aktivierungsmarkern wie CD7 und CD25 (Schmidt et al., 1996). 
Studien der letzten Jahre zeigten, dass neben CD4(+)-T-Zellen als entzündungsfördernde 
Effektorzellen auch Subpopulationen existieren, sogenannte CD4(+)CD25(+)-Zellen, die 
hemmend auf eine Immunreaktion wirken. Diese werden als regulatorische T-Zellen (Tregs) 
bezeichnet. In einem Mausmodell resultierte der Verlust von Tregs in einem schweren 
Autoimmunsyndrom, durch Rekonstitution der CD4+CD25+-Zellen konnte diese Entwicklung 
hingegen verhindert werden (Sakaguchi et al., 1995). Tregs lassen sich auch beim 
Menschen und insbesondere bei Patienten mit RA kumulativ in der Synovia nachweisen. 
Weitere Untersuchungen erbrachten, dass eine Abnormität mit resultierender 
Funktionsstörung der synovialen Tregs im Vergleich zu Tregs aus dem peripheren Blut 
Gesunder besteht. Es ist allerdings noch nicht hinreichend geklärt, ob eine Strukturstörung 
dieser Zellen für den Funktionsverlust verantwortlich ist, oder ob die adäquate Wirkung der 
Tregs durch das synoviale Milieu gestört wird.  
 
1.5 Die neuroimmunologische Interaktion 
Das sympathische autonome Nervensystem (SNS) und das Immunsystem des Menschen 
interagieren eng miteinander. Studien der letzten zwanzig Jahre zeigten, dass das zentrale 
Nervensystem nicht nur Nachrichten vom Immunsystem erhält, sondern auch die Funktion 
des Immunsystems moduliert (Elenkov et al., 2000). Beide stehen zudem in 
Wechselbeziehung mit dem endokrinen System. In der Anpassung des Organismus an 
immunologische Prozesse übernehmen diese Kompartimente eine wesentliche Funktion und 
liefern letztlich damit ihren Beitrag zur Erhaltung der homöostatischen Verhältnisse.  
Man weiß, dass die postganglionären sympathischen Nervenfasern primäre (Thymus und 
Knochenmark) und sekundäre (Milz, Mukosa-assoziiertes Lymphgewebe [MALT], 
Lymphknoten) lymphatische Organe innervieren (Felten et al., 1990; Bellinger et al., 1990). 
In einem Lymphknoten bilden sie Synapsen-ähnliche Kontakte mit einzelnen Lymphozyten, 
die zu den engsten im gesamten SNS gezählt werden (Felten und Olschowka, 1987).  
Acetylcholin ist der Transmitter (chemischer Überträgerstoff) des präganglionären Neurons. 
Die Transmitter des postganglionären Neurons sind Noradrenalin (NE) und geringe Mengen 
von Adrenalin (A) (Ausnahme: Acetylcholin an den Schweißdrüsen der Haut und im 
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Nebennierenmark). Liegen hohe Konzentrationen an NE (im Bereich von 10-6 bis 10-4 M) 
vor, bindet es an α-AR und β-AR, während es bei niedriger Konzentration (≤ 10-7 M) nur an 
α-AR bindet (Miller et al., 2000). Das SNS kontrolliert über adrenerge Rezeptoren – α1-AR, 
α2-AR und β-AR – die Aktivität der Zellen im Immunsystem. Umgekehrt übt das 
Immunsystem über Zytokinausschüttung durch aktivierte Zellen einen Einfluss auf das SNS 
aus. Bergquist et al. (1994) stellten fest, dass Lymphozyten die Fähigkeit besitzen, 
Katecholamine zu produzieren und auf auto- und parakrinem Weg zu sezernieren. Auf diese 
Weise treten sie mit anderen Lymphozyten in Kontakt (Bergquist et al., 1994). 
Viele Belege untermauern die wechselseitige Beeinflussung von Nerven- und Immunsystem. 
Läsionen im Hypothalamus oder limbischen System führen beispielsweise zu dauerhaften 
Veränderungen im Immunstatus Betroffener (Felten et al., 1991). Zudem beobachtete man 
Patienten, die neben entzündlich-rheumatischen Gelenkveränderungen eine Hemiparese 
oder Poliomyelitis aufwiesen. Das Entzündungsgeschehen schloss hier die Gelenke in der 
von der Hemiparese bzw. Poliomyelitis betroffenen Extremität aus (Thomson und Bywaters, 
1962). Die Eigenschaft der Synovitis, sich meist symmetrisch zu manifestieren, lässt auf 
proinflammatorische Effekte des SNS auf die RA schließen (Michell und Fries, 1982). Einige 
Studien belegen, dass chronisch entzündliche Erkrankungen wie RA, JCA und die Multiple 
Sklerose von klinischen Symptomen einer veränderten Aktivität des SNS begleitet werden 
können (Kuis et al., 1997; Louthrenoo et al., 1999). Als Ursache einer gesteigerten Aktivität 
des SNS könnte sich chronischer moderater Stress auf die Krankheitsaktivität (Malysheva et 
al., 2010) und akuter Stress auf den Erkrankungsbeginn oder die Exazerbation der RA 
auswirken (Baker, 1982; Malysheva et al., 2010). 
Die verschiedenen Wege des SNS mit dem Immunsystem zu interagieren sind bislang nicht 
vollständig geklärt. Eine der favorisierten Theorien ist, dass das SNS den Umfang bzw. die 
Dauer einer Immunreaktion moduliert. Eine zweite Theorie besagt, dass das SNS 
immunologische Prozesse supprimiert. Tatsächlich sind sympathische Neurotransmitter in 
der Lage, eine Immunantwort entweder zu inhibieren oder zu stimulieren. Dies ist abhängig 
von zahlreichen Faktoren wie dem adrenergen Rezeptorsubtyp, der Art des Antigens, oder 
der Subpopulation von Immunzellen, welche bei der Entzündung mitwirken (del Rey, 2008). 
Offensichtlich bestimmt die Phase des Entzündungsprozesses, in welcher Art und Weise das 
SNS modulierend eingreift. Demnach konnte anhand eines Mausmodells der RA gezeigt 
werden, dass das SNS in der Frühphase der Arthritis einen pro-inflammatorischen Effekt und 
in der Spätphase der Arthritis einen anti-inflammatorischen Effekt ausübte (Härle et al., 
2005). 
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1.6 Defizite der neuroimmunologischen Interaktion bei der 
Rheumatoiden Arthritis 
Die Ursache aller Autoimmunerkrankungen besteht in einer Imbalance des körperinternen 
Netzwerks, welches neuronale, endokrine, immunologische und psychologische Aspekte 
miteinander verbindet. Physiologischerweise ist das SNS imstande, eine 
proinflammatorische Reaktion (Th1) in eine antiinflammatorische zu überführen. Der hierbei 
wichtigste Transmitter des Systems ist das Noradrenalin (NE). In vivo und in vitro konnte 
nachgewiesen werden, dass NE die Produktion antiinflammatorischer Zytokine, bei 
gleichzeitiger Inhibierung der Produktion proinflammatorischer Zytokine steigern kann 
(Hasko et al., 1998; van der Poll et al., 1996). Im Rahmen autoimmunologischer Krankheiten 
vermutet man einen Defekt oder eine abnorme Aktivität des SNS, infolgedessen die Balance 
zugunsten einer proinflammatorischen Th1-Antwort mit einem Überschuss an IL-12 und TNF 
verschoben ist. Die antiinflammatorische Th2-Aktivität und damit die Produktion von IL-10 
wird dagegen unterdrückt (Mosmann und Sad, 1996; Wilder, 1995).  
Der β2-AR als häufigster Vertreter adrenerger Rezeptoren auf Immunzellen vermittelt die 
antiinflammatorischen Effekte des NE. Immunzellen (PBMC) von RA-Patienten weisen 
jedoch eine reduzierte Expression von β2-AR auf (Baerwald et al., 1992). Anhand von in 
vitro-Untersuchungen wurde diesbezüglich eindrücklich gezeigt, dass weder ein Einfluss von 
Katecholaminen noch der Einfluss von β2-Rezeptorblockern die Reaktivität der Lymphozyten 
beeinträchtigt. Die Downregulation der β2-AR, deren Ursache man in einer gesteigerten 
Produktion proinflammatorischer Zytokine im Sinne eines Regelkreises vermutet, korreliert 
signifikant mit einer Vielzahl von Parametern der Krankheitsaktivität. Neben der reduzierten 
Expression von β2-AR auf PBMC wurden in mehreren Untersuchungen, abhängig von der 
Krankheitsaktivität der RA-Patienten, über α1-AR vermittelte katecholaminerge Effekte 
berichtet. Man vermutet daher weiterhin einen Einfluss der auf PBMC exprimierten α1-AR 
auf die Abläufe des chronisch inflammatorischen Prozesses (Baerwald et al., 2000). 
Zusätzlich zur Downregulation der β2-AR auf PBMC trägt die Denervation der Synovia mit 
sympathischen Nervenfasern zum Defekt in der neuroimunologischen Kommunikation bei 
(Miller et al., 2000).  Der Verlust sympathischer Nervenfasern im Entzündungsgebiet führt 
nachweislich zu einer Entkopplung des Synovialgewebes von der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HANS-Achse), woraus sich eine reduzierte Bereitstellung 
von Cortison und Adrenalin ergibt. 
 
Einleitung    19 
 
1.7 Frage und Zielsetzung der Studie 
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der neuroimmunologischen Interaktion bei der RA 
und der Bedeutung einer Expression von α1-AR auf Immunzellen für die RA-Pathogenese. 
Konkret soll der Einfluss der α1-adrenergen Rezeptorexpression auf extraartikuläre 
Manifestationen, auf das Ausmaß der Gelenkzerstörung und auf einzelne Laborparameter 
untersucht werden. Zugrunde liegende Beobachtungen sind zum einen, dass eine vermehrte 
Aktivität von α1-AR auf Immunzellen in Entzündungsgebieten festgestellt wurde. Zum 
anderen beobachtete man eine reduzierte Expression von β2-AR auf PBMC bei RA-
Patienten. Daneben besteht die Vermutung, dass α1-AR abhängig von der Krankheits- 
aktivität die Vermittlung katecholaminerger Effekte übernehmen und diese somit modulieren.  
Die vorliegende Studie behandelt folgende Fragen: 
 
• Findet eine mRNA-Expression des α1-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten aller von der RA 
betroffenen Patienten statt? 
 
• Liegen Unterschiede in der mRNA-Expression der einzelnen Subtypen des α1-AR 
vor? 
 
• Lassen sich bestimmte Muster der mRNA-Expression der α1-adrenergen 
Rezeptorsubtypen definieren? 
 
• Wie bedeutend ist der Einfluss α1-AR-vermittelter katecholaminerger Effekte auf 
klinische Manifestationen (extraartikuläre Manifestationen, Schweregrade der 
Gelenkzerstörung und einzelne Laborparameter) der RA?  
 
Mit Hilfe der PCR soll in dieser Arbeit der Nachweis einer Expression von α1a-AR, α1b-AR 
und α1d-AR auf CD4(+)-T-Lymphozyten von RA-Patienten erbracht werden. Die 
Expressionsstärke aller drei α1-adrenergen Rezeptorsubtypen wird geprüft. Es soll geklärt 
werden, ob zwischen der Expression der Rezeptorsubtypen und der Ausprägung 
ausgewählter EAOM, den vier Schweregraden der Gelenkzerstörung (orientiert an der 
Klassifikation nach Steinbrocker) und einzelnen Laborparametern bei den RA-Patienten ein 
pathogenetischer Zusammenhang besteht.  
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Weiterhin wird untersucht, ob sich bestimmte Rezeptormuster definieren lassen. In diesem 
Kontext soll beobachtet werden, ob ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der 
Expression einzelner Rezeptorsubtypen bzw. bestimmten Rezeptormustern und dem 
Auftreten von EAOM, der röntgenologisch nachgewiesenen Schwere des Gelenkbefalls und 
den ausgewählten Laborparametern besteht. 
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2 Patienten, Material und Methoden 
2.1 Übersicht 
Um die mRNA-Expression von α1-AR auf CD4(+)-T-Lymphozyten von Patienten mit RA zu 
untersuchen, wurden cDNA-Proben mit einem PCR-Ansatz versetzt und entsprechende 
Genabschnitte amplifiziert. Nach Separation der PCR-Fragmente in der Gelelektrophorese, 
erfolgte anschließend die Analysierung der mRNA Banden im Gel unter UV-Licht. 
 
2.2 Patienten 
In die Untersuchung wurden Patienten mit der Diagnose RA - nach ACR Kriterien 
(Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology) - eingeschlossen, die seit 
1996 im Institut für Rheumatologie der Universitätsklinik Leipzig betreut wurden. Das 
Patientengut setzte sich aus 45 weiblichen Patienten im Alter von 28-92 Jahren und 9 
männlichen Patienten im Alter von 60-73 Jahren zusammen. Es erfolgte eine Prüfung der 
klinischen Datenlage zu den Patienten im Uniklinik-internen Web (SAP). Dabei wurde auf 
eine möglichst einheitliche Dokumentation zugunsten einer umfassenden Kohorte Wert 
gelegt. Zu den Einschlusskriterien zählte die Dokumentation einer oder mehrerer der 
folgenden EAOM: Rheumaknoten, Vaskulitis, Neuropathie, Raynaud Syndrom, 
Siccasymptomatik, generalisierte Muskelatrophie und Tenosynovitis. Ein weiteres 
Einschlusskriterium war die anhand von Röntgenbildern vorgenommene 
Schweregradeinstufung des rheumatischen Gelenkbefalls an Händen und Füßen. Diese 
wurde anhand der Klassifikation nach Steinbrocker (s. Tabelle 1) durchgeführt. 
Ein weiteres Einschlusskriterium war auch die Dokumentation mindestens einer der 
folgenden Laborparameter ANA, CRP, BSG, RF und RF-IgA. Nicht jeder Patient wies eine 
vollständige Dokumentation zu allen eingeschlossenen Kriterien auf. Die Datenerhebung und 
Datendokumentation zu EAOM, Röntgenstadien und Laborparametern hatte in den Jahren 
1996 bis 1998 stattgefunden. 
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Röntgenstadium Art der Knochenschädigung 
Stad. I - allenfalls gelenknahe Entkalkung 
Stad. II - gelenknahe Entkalkung 
- beginnende Knorpel- und Knochendestruktion 
Stad. III - Knochendestruktionen 
- Osteoporose 
- Subluxationen 
Stad. IV - fortgeschrittene Gelenkzerstörungen und –deformierungen 
- Gelenkluxationen, - instabilität 
- Ankylose (bindegewebig oder knöchern) 
Tabelle 1: Klassifikation der Röntgenstadien nach Steinbrocker (Steinbrocker et al., 1949). 
 
In diesem Zeitraum erfolgte bei allen RA-Patienten die Isolierung mononukleärer Zellen 
(PBMC) aus mit EDTA antikoaguliertem, venösem Vollblut mittels Ficoll-Hypaque (Biochrom, 
Berlin, Deutschland) und Dichtegradientenzentrifugation (Böyum, 1968). Im Anschluss wurde 
die Isolierung von CD4(+)-T-Lymphozyten mit Gewinnung von cDNA vorgenommen. Die 
cDNA-Proben aus separierten T-Lymphozyten, welche seit 1998 bei 28°C in 
Eppendorfgefäßen kryokonserviert waren, wurden mir freundlicherweise zur Verfügung 
gestellt. Nach Sichtung der vorhandenen Menge an cDNA und der entsprechenden 
Datenlage erfolgte die Auswahl der für die Studie geeigneten Patienten. Ausschlusskriterium 
war eine vorhandene cDNA-Menge < 2 µl. Nicht jeder Patient, auf den die o.g. 
Einschlusskriterien zutrafen, wies die erforderliche Menge an kryokonservierter cDNA auf. 
Insgesamt wurden letztlich 64 Patienten in die Studie aufgenommen. 
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2.3 Material 
2.3.1 Reagenzien und Chemikalien 
Im Folgenden werden tabellarisch die für die PCR-Ansätze, das Agarosegel und die 
Gelelektrophorese verwendeten Reagenzien und Chemikalien aufgezeigt. 
 
2.3.1.1  PCR-Ansätze 
Reagenzien und Chemikalien Hersteller 
PCR-Reaktionspuffer (10 x ohne MgCl2) Applied Biosystems, Roche Molecular 
Systems, Inc., Branchburg, New Jersey, 
USA 
dNTPs (Set of dATP, dCTP, dGTP, dTTP) Promega Corporation, Madison, WI, USA 
MgCl2 - 
Primer: α1a-AR forward and reverse, α1b-AR 
forward and reverse, α1d-AR forward and 
reverse, ß-aktin forward and reverse 
BioTez, Berlin-Buch GMBH, Germany 
AmpliTaq ® DNA-Polymerase with Gene Amp  Applied Biosystems by Roche Molecular 
Systems, Inc., Branchburg, New Jersey, 
USA 
DMSO4 - 
Gelatine (power food grade, DAB, PU, Eur, 
BP, NF) 
Merck KgaA, Darmstadt, Germany 
H2Odest - 
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2.3.1.2  Agarosegel (2%) 
Reagenzien und Chemikalien Hersteller 
Agarose (Electrophoresis Grade)  Invitrogen Life Technologies, Paisley, PAY, 
9RF, Scotland, UK 
TAE-Puffer 10x (Tris- Acetat- EDTA-Puffer) 
10-fach konzentrierte wässrige Lösung  
- 
VE-Wasser  - 
Ethidiumbromidlösung 1% in VE-Wasser SERVA-Electrophoresis, Heidelberg,  
Germany 
 
2.3.1.3  Gelelektrophorese 
Reagenzien und Chemikalien Hersteller 
PCR-Marker Promega Corporation, Madison, WI, USA 
Laufpuffer Blue Orange 6x Loading Dye Promega Corporation, Madison, WI, USA 
 
2.3.2 Technische Ausrüstung  
2.3.2.1  Geräte 
Geräte Hersteller 
Zentrifuge Biofuge fresco-Heraeus Instruments  
Gefrierschrank -20°C Liebherr Comfort, Ochsenhausen  
Gefrierschrank -80°C VX 350 Series-2, Juan 
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Vortex REAX 2000 Heidolph, Schwabach, Germany 
Wasserbad 56 °C (Isotemp 215) Fisher Scientific, Schwerte, Germany 
Digitalwaage Sartorius AG, Göttingen, Germany 
PCR-Thermocycler Eppendorf, Mastercycler Gradient, Netheler- 
Hinz GMBH, Hamburg, Germany 
PCR-Thermocycler Perkinelmer-GeneAmp PCR System 9600, 
Norwalk, CT, USA 
Gelelektrophoresegerät Bio-Rad, Power Pac 300, München, 
Germany 
Elektrophoresekammer (MiniProtean® II) Bio-Rad, Sub Cell Model 192, München, 
Germany 
Microwellenherd Bosch 
Lichtkabinett (Multiimage Tm Light Cabinet) Alpha Innotech Corporation, USA 
Fotoprogramm  Alpha Manager 1220 v51  
Digital Graphic Printer UP-0890, Köln, Germany  
 
2.3.2.2  Standardmaterialien 
Standardmaterialien Hersteller 
Finnpipetten 0.5 µl bis 1000 µl  Labsystems  
Pipettenspitzen greiner bio-one, ultratip 
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Pipettoren Eppendorf, Hamburg, Germany 
Pasteurpipetten 10 ml, Serological Pipette, 
steril 
Sarstedt, Nümbrecht, Germany 
Zentrifugenröhrchen (gammasterilisiert, 
pyrogenfrei) 
TPP Switzerland-Certified ISO 
Eppendorfgefäße Eppendorf, Hamburg, Germany 
PCR-Tubes Micro-Amp”-8 Tube Strip, 0,2ml, Made in 
Singapore 
PCR-Tube-Verschlüsse  Optical Caps, Applied Biosystem, USA 
Wellplatte Microtest Plate, 96-Well, Round Bottom, 
Sarstedt, USA 
Plexiglastablett 14 cm+ Plexiglaskämme Bio Rad, München, Germany 
Messzylinder 10ml bis 2000 ml  Nunc, Wiesbaden, Germany 
Spatel + Glasflaschen Nunc, Wiesbaden, Germany 
Becherkolben 500ml Rasotherm, Made in GDR 
Wägschalen Neo Lab Einmal-Wägeschalen, 44x44x7mm 
Thermometer  6.80, Made in GDR  
 blaue Einmalhandschuhe (rotiprotect-Nitril) - 
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2.4 Methoden 
2.4.1 Polymerase Ketten Reaktion (PCR) 
Die PCR-Methode ( engl.: Polymerase Chain Reaction) wurde 1983 von K. Mullis entwickelt 
und dient der in vitro-Amplifikation eines spezifischen DNA-Strangs. Der Amplifikationszyklus 
im Thermocycler gliedert sich in drei Teilabschnitte: die Denaturierung, die 
Primerhybridisierung und die Elongation.  
Bei der Denaturierung erfolgt die Erhitzung doppelsträngiger DNA auf 96°C, wodurch die 
konnektierenden Wasserstoffbrückenbindungen zwischen komplementären DNA-Strängen 
aufgebrochen werden. Die anschließende Hybridisierung der Primer (primer annealing; 
annealing (engl.) = Anlagerung) erfordert für den Zeitraum von etwa 30 Sekunden ein 
Temperaturmilieu, welches 2-3°C unter dem Schmelzpunkt der Primer liegt. Meist wird die 
Temperatur bei der Primerhybridisierung auf 55-56°C gesenkt. Gleichzeitig verhindert die 
Abkühlung, dass sich zuvor getrennte Doppelstränge wieder aneinander lagern. Die 
aufgrund ihrer Basensequenz spezifischen Primer bestimmen den zu amplifizierenden 
Genort. 
Im dritten Schritt, der Elongation, erfolgt die Anlagerung der DNA-Polymerase an die Primer 
und somit das Ablesen des DNA-Strangs in 3’-5’-Richtung. Aus den beigefügten 
Desoxynukleotidtriphosphaten (dNTPs) wird dabei mithilfe der Taq-Polymerase die Synthese 
eines neuen komplementären Strangs durchgeführt. Bei der Taq-Polymerase handelt es sich 
um eine der ersten thermostabilen DNA-Polymerasen, die aus dem in heißen Quellen 
lebenden thermophilen Bakterium Thermus aquaticus gewonnen wird. Ihre Funktion erfordert 
ein Temperaturoptimum von 72°C. 
2.4.2 Allgemeines zur Herstellung des PCR-Ansatzes 
Die Herstellung des PCR-Ansatzes erfolgte unter unsterilen Bedingungen. Substanzen wie 
PCR-Puffer, dNTPs, MgCl2 und Primer, die bei -20°C gelagert waren, wurden aufgetaut und 
mittels Vortex aufgemischt. Alle genannten Substanzen wurden mir freundlicherweise vom 
Labor zur Verfügung gestellt.  
Während des Auftauens der Substanzen erfolgte die Herstellung der 0,01-prozentigen 
Gelatinelösung. 1 mg Gelatinepulver in einem 10 ml Gefäß wurde mit 10 ml VE-
Leitungswasser versetzt. Um eine vollständige Lösung der Gelatinekristalle im Wasser zu 
erreichen, wurde das Gefäß für einen Zeitraum von 45 Minuten in ein 56°C temperiertes 
Wasserbad gegeben. Während der Erwärmung erfolgte ein mehrmaliges Schwenken, um 
den Lösungsprozess zu beschleunigen.  
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Die Vorbereitung des Arbeitsplatzes für die Herstellung des PCR-Ansatzes umfasste, neben 
dem PCR-Puffer, den dNTP, MgCl2 und den Primern auch die Bereitstellung eines 10 ml 
Messzylinders mit destilliertem Wasser, eines 10 ml Messzylinders mit DMSO4, der gelösten 
Gelatine (DMSO4 und Gelatine nur bei den Ansätzen, wo sie erforderlich waren), mehrere 
Finnpipetten verschiedener Aufnahmekapazität und der dazugehörigen Spitzen. Das 
Protokoll umfasste je einen Bogen für den PCR-Ansatz und für die Dokumentation der 
einzelnen, mit der cDNA-Nummer der Patienten beschrifteten, PCR-Tubes. Die cDNA-
Proben der ausgewählten RA-Patienten wurden, um sie zu schonen, erst nach Fertigstellung 
des PCR-Ansatzes aus dem -28°C Gefrierschrank entnommen und aufgetaut.  
Die Herstellung der einzelnen PCR-Ansätze erfolgte je nach Subtyp der α1-AR in 
abgewandelter Weise, weswegen die einzelnen Verfahren im Folgenden gesondert 
dargestellt werden. (Der Ansatz für das ß-aktin-Kontrollgen wurde ebenfalls gesondert 
hergestellt).  
 
2.4.3 Herstellung des PCR-Ansatzes für α1a-AR und α1b-AR 
Die Rezeptur dieses Ansatzes umfasste die Standardmengen folgender Substanzen: 
 
Ansatz  Programm (ALPHA1-AB) 
PCR-Reaktionspuffer 5,0 µl 
dNTP 5,0 µl 
MgCl2  2,0 µl 
Primer α1a/b forward 2,5 µl 
Primer α1/a reverse 2,5 µl 
H2Odest 4,5 µl 
DMSO4 1,25 µl 
Gelatinelösung 1,0 µl 
 
95° C 1 min. 
60° C 1 min. 
(je 30 Zyklen) 
 
72° C  1 min. 
72° C 5 min. 
4° C ∞ 
 
Die Standardmengen wurden mit der Anzahl der im jeweiligen Durchgang zu bestückenden 
PCR-Tubes multipliziert, in ein Eppendorfgefäß gegeben und durch mehrmaliges Aufziehen 
und Ablassen mit der Pipette sorgfältig gemischt. Es erfolgte die Vorlage von je 1 µl der 64 
cDNA-Proben in die Wells der Microtest 96-Well Platte. Anschließend wurde dem PCR-
Ansatz 0,25 µl der Taq-Polymerase (multipliziert mit der Anzahl der Tubes) hinzugefügt und 
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damit die Reaktionskette in Gang gesetzt. Jeweils 1 µl der Patienten-cDNA wurden 24 µl des 
PCR-Ansatzes zupipettiert, sorgfältig durchmischt und in die PCR-Tubes gegeben. Als 
Negativkontrolle erfolgte die Bestückung einer der Tubes mit H2Odest anstelle der Patienten-
cDNA. Nach Verschluss der Tubes erfolgte die Amplifikation im Thermocycler „Eppendorf“ 
bei 30 Zyklen mithilfe des Programms „Alpha1-AB“. 
 
2.4.4 Primer des α1a-, und α1b-AR 
Im Folgenden werden die Basensequenzen der Primer des α1a-, und α1b-AR aufgezeigt. 
α1a- AR forward: 5’ ATC ATC TCC ATC GAC CGC TAC A 3’ 
α1a-AR reverse : 5’ TCA CTT GCT CCG AGT CCG ACT T 3’ 
und  
α1b-AR forward: 5’ GCT CCT TCT ACA TCC CTC TGG 3’ 
α1b-AR reverse : 5’ AGG GTA GCC AGC ACA AGA TGA 3’ 
 
2.4.5 Herstellung des PCR-Ansatzes für α1d-AR 




Programm (ALPHA 1-D) 
PCR-Reaktionspuffer 5,0 µl 
dNTP 5,0 µl 
MgCl2 2,0 µl 
Primer α1d forward 0,5 µl 
Primer α1d reverse  0,5 µl 
H2Odest. 2,5 µl 
DMSO4 1,25 µl 
Gelatinelösung  0,01%  1,0 µl 
  
95° C 1 min. 
68° C 1 min. 
(je 40 Zyklen) 
 
72° C 1 min. 
72° C 5 min. 
4° C ∞ 
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Die Standardsubstanzmengen wurden erneut mit der Anzahl zu bestückender PCR-Tubes 
multipliziert. Die Taq-Polymerase wurde wiederum unmittelbar vor Verwendung des PCR-
Ansatzes beigefügt und die Lösung anschließend sorgfältig durchmischt. In diesem 
Verfahren wurden 5 µl Patienten-cDNA in die Microtest 96-Well Platte vorgelegt, da zuvor 
beobachtet werden konnte, dass bei Verwendung von 1µl keine ausreichende Menge an 
PCR-Produkt gebildet wurde. Je 18 µl des hergestellten PCR-Ansatzes wurde anschließend 
zur den 5 µl der cDNA gegeben und wie oben zwecks einer homogenen Durchmischung 
mehrmals aufgezogen und abpipettiert. Eine entsprechende Negativkontrolle mit H2Odest 
wurde durchgeführt. Die Amplifikation erfolgte bei diesem Ansatz im Thermocycler 
„Eppendorf“ mit 40 Zyklen des Programms ALPHA1-D. 
 
2.4.6 Primer des α1d-AR 
Im Folgenden werden die Basensequenzen der Primer des α1d-AR aufgezeigt. 
 
α1d-AR forward: 5’ ACC ACG CGC AGC CTC GAG GCA GGC 3’ 
α1d-AR reverse : 5’ GAG CGA GCT GCG GAA GGT GTG GCC 3’ 
 
2.4.7 Herstellung des PCR-Ansatzes für das β-aktin-Kontrollgen 
Folgende Standardmengen wurden benötigt:  
Ansatz  Programm 51 
PCR-Reaktionspuffer 5,0 µl 
dNTP 8,0 µl  
MgCl2 4,0 µl 
Primer ß-aktin-forward 1,0 µl 
Primer ß-aktin-reverse 1,0 µl 
H2Odest.  30,0 µl 
 
  
95° C 1 min. 
60° C 1 min. 
(je 30 Zyklen) 
 
72° C 1 min. 
72° C 5 min. 
4° C ∞ 
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Der PCR-Ansatz wurde erneut erst kurz vor Zugabe auf die cDNA in den Tubes mit 0,1µl 
Taq-Polymerase (multipliziert mit der Anzahl zu bestückender Tubes) versetzt. Im 
Unterschied zu den ersten beiden PCR-Ansätzen erfolgte bei diesem Verfahren keine 
Zugabe von DMSO4 und Gelatine. Nach Herstellung des Ansatzes wurde 1 µl der Patienten-
cDNA in die Wells vorgelegt und jeweils 49 µl der PCR-Lösung hinzugefügt. Nach erneuter 
Mischung und Verschluss der Tubes wurden diese in den Thermocycler „Perkinelmer-
GeneAmp PCR System 9600“ gegeben und die Amplifikation mithilfe des Programms 51 
durchgeführt. 
 
2.4.8 Das Prinzip der Gelelektrophorese 
Mit Hilfe der Gelelektrophorese lassen sich 0,1 bis 30 kb lange DNA-Fragmente voneinander 
trennen und identifizieren. Im elektroneutralen Agarosegel werden dabei geladene Moleküle 
unter Anlegung einer elektrischer Spannung separiert, wobei negativ geladene DNA stets in 
Richtung der Kathode wandert. Der Trennbereich der DNA-Fragmente hängt von der 
Porengröße des Gels ab, die durch die Agarosekonzentration bestimmt wird. Fragmente mit 
niedriger kb-Anzahl wandern schneller im Gel als solche mit höherer kb-Anzahl. In einem 2-
prozentigen Gel lassen sich Fragmente von 0,1 bis 2 kb auftrennen. 
 
2.4.9 Herstellung des Agarosegels (2%)  
Zur Herstellung eines 2-prozentigen Agarosegels wurden 4,6 g Agarose, ein Polysaccharid 
aus D-Galactose und 3,6-Anhydrogalactose, abgewogen und in einen 500 ml-Kolben 
gegeben. Das Pulver wurde mit 9,2 ml gekühltem TAE-Puffer versetzt und anschließend 
mehrmals geschwenkt, um eine vollständige Lösung der Agarose zu erreichen. Die Lösung 
wurde mit VE-Leitungswasser auf 230 ml aufgefüllt, geschwenkt und anschließend 5 min bei 
1000 Watt in der Mikrowelle aufgekocht. Bevor der flüssigen Agaroselösung Ethidiumbromid, 
ein Floureszenzfarbstoff zur Visualisierung der DNA-Fragmente, zugesetzt werden konnte, 
wurde sie unter ständigem Umrühren bei Raumtemperatur auf 60°C abgekühlt. 9,2 µl des 
Ethidiumbromids wurden hinzugefügt. Wegen der hochtoxischen Eigenschaften des 
Ethidiumbromids mussten ab diesem Schritt spezielle, protektive Einweghandschuhe 
verwendet werden. Das Gel wurde erneut durchmischt und zur Festigung auf ein 
Trägertablett gegeben, in das zuvor zwei Kämme für die Geltaschen eingelassen worden 
waren. Zeitweise auftretende Luftbläschen wurden aus dem Bereich der Taschen und der  
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Laufstrecke beseitigt, um ein homogenes Gel sowie eine ungehinderte Laufstrecke des 
PCR-Produkts zu erzielen. Das Gel wurde zur Aushärtung beiseite gestellt. Anschließend 
wurde der Kolben unter fließendem, kaltem Wasser geschwenkt und sorgfältig ausgespült, 
um Restbestände von erkaltetem Gel zu entfernen. Die Entsorgung des giftigen Inhalts 
erfolgte in bereitstehende Kanister für Sonderabfall. 
Nach Inkubation in der PCR-Maschine konnten die Tubes bei 4°C in der Maschine 
verbleiben, in einem Kühlschrank mit gleicher Temperatur belassen oder sofort 
weiterverarbeitet werden. Nach Aushärtung des Gels wurden die Kämme entfernt. Das 
Plexiglastablett wurde in die Elektrophoresekammer gegeben und die Kammer mit TAE-
Puffer und destilliertem Wasser im Verhältnis 1:25 bis zur vollständigen Bedeckung des Gels 
gefüllt. Dies erfolgte zur Durchspülung der Geltaschen vor Bestückung mit dem 
Reaktionsprodukt. In einem Eppendorfgefäß wurden mehrere Milliliter Laufpuffer (Blue 
Orange) mit destilliertem Wasser im Verhältnis 1:8 gemischt und beiseite gestellt. Das Gel 
wurde zum Abtropfen auf ausgelegten Zellstoff gelegt. In einer 96-er Wellplatte wurde, je 
nach der Menge vorbereiteter PCR-Tubes, eine entsprechende Anzahl Wells mit 2 µl 
Laufpuffer bestückt. Um einen späteren Vergleich mit den im Gel aufgespalteten mRNA-
Fragmenten ziehen zu können, wurden zunächst 5 µl des PCR-Markers mit dem im Well 
bereiteten Blue Orange Laufpuffer gemischt und in der ersten Tasche des Gels aufgetragen. 
Jeweils 5 µl des PCR-Produkts wurden mit Laufpuffer versetzt und in die übrigen Taschen 
pipettiert. In der letzten Tasche wurde die Negativkontrolle mit destilliertem Wasser anstelle 
von cDNA mitgeführt. 
 
2.4.10  Gelelektrophorese 
Das so befüllte Gel wurde in die Elektrophoresekammer gegeben. Bei einer konstanten 
elektrischen Spannung von 200 Volt erfolgte in einem Zeitraum von 30 min. die Auftrennung 
der Fragmente. Dabei musste das Gel stets von Flüssigkeit vollständig bedeckt sein und in 
derselben Position verbleiben. Andernfalls hätte es zu fehlerhaften Verläufen der 
Produktstrecken kommen können, woraufhin ein korrekter Vergleich mit dem vorgelegten 
PCR-Marker nicht möglich gewesen wäre.  
Ethidiumbromid interkaliert sequenzunabhängig mit der mRNA. Durch Anregung mit 
ultraviolettem Licht in einem Wellenlängenbereich zwischen 254 nm und 360 nm fluoresziert 
Ethidiumbromid in einem sichtbaren Bereich von 590 nm. Die mRNA-Banden können so 
sichtbar gemacht werden. Da der Farbstoff schnell, besonders aber unter Einfluss von 
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ultravioletter Strahlung, an Intensität verliert, wurde innerhalb kürzester Zeit ein 
Fotodokument des Gels angefertigt. 
 
2.4.11  Gelfotoerstellung mit dem Programm Alpha Manager 1220 v51 
Das Geltablett wurde unter Weißlicht in den UV-Phototisch gebracht und mit Hilfe des Alpha 
Managers 1220 v51 im zugehörigen PC aufgerufen. Anschließend wurde mit Objektiv und 
Schärfenmessung das Bild eingestellt. Nach Verschluss und Umstellung auf UV-Licht 
erfolgte die Speicherung mit Hilfe der Option „Freeze“ im PC. 
 
2.4.12  Analyse der PCR-Fragmente im Argarosegel 
Es erfolgte eine quantitative Auswertung der mRNA-Expression α1-AR anhand der Gelfotos. 
Als Maß für die Expressionsstärke diente die Helligkeit der Banden im Gel im Vergleich zu 
den Banden des β-aktin-Kontrollgens. Für gleißend hell wurde eine Stärke von „3“ Punkten 
festgelegt, hell wurde mit  einer „2“ bewertet. Eine schwach ausgeprägte Bande wurde mit 
„1“ bewertet und eine nicht vorhandene Bande entsprach dem Wert „0“. 
 
2.5 Statistische Auswertung 
Sämtliche statistische Berechungen erfolgten mit den Programmen SigmaStat™ (Systat 
Software Inc., Point Richmond, CA, USA) und Microsoft Excel 2000. Die Diagrammerstellung 
der Korrelationen mit einzelnen Rezeptoren wurde mit dem Programm Sigma Plot 
durchgeführt. Die Herstellung der Tabellen erfolgte mit den beiden Programmen Excel 2000 
und Words for Windows 2000.  
Das Verhältnis zwischen Rezeptorenmustern und EAOM wurde mit demm Pearson 
Correlation Coefficient berechnet. Da einzelne Fallzahlen in den Feldern der Kreuztabellen 
sehr niedrig ausfielen und damit die Ergebnisse mit dem Chi SquareTests unzuverlässig 
erschienen, wurde für die Testung des Verhältnisses von Rezeptorenmustern zu 
Röntgenstadien bzw. Laborparametern der Fishers Exakt Test für kleine Fallzahlen 
angewendet.  
Der Fishers Exakt Test entspricht im Anwendungsgebiet dem Chi Square Test und lässt 
anhand der Stichprobe von 64 Patienten Rückschlüsse aus den Ergebnissen der 
Patienten, Material und Methoden    34 
 
Forschungsarbeit auf die Grundgesamtheit von RA-Patienten zu. Auch bei kleinen 
Datenmenge, in einigen Feldern der Kreuztabellen </= 5, hält er das geforderte Niveau. 
Die Wahrscheinlichkeit, mit der zwischen den beobachteten Variablen ein Zusammenhang 
besteht, wird hierbei durch den Signifikanzwert ausgewiesen. Ein p-Wert </= 0,05 wurde als 
signifikant angesehen. 




Es erfolgt eine Übersicht über die EAOM, die Häufigkeit verschiedener Schweregrade des 
entzündlichen Gelenkbefalls und ausgewählte Laborparameter im Patientengut. 
 
3.1.1 EAOM im Patientenkollektiv 
Die in die Studie eingeschlossenen 64 Patienten wiesen neben ihrer Grunderkrankung RA 
eine Vielzahl unterschiedlicher EAOM in mehreren Kombinationen auf. Zur gesonderten 
Betrachtung wurden die Manifestationen Rheumaknoten, Vaskulitis, Neuropathie, Raynaud 
Syndrom, Sicca Symptomatik, generalisierte Muskelatrophie und Tenosynovitis ausgewählt.  















        0,22
Vaskulitis
     0,12
Neuropathie
       0,19
Raynaud




          0,36
Tenosynovitis
         0,47
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3.1.2 Schweregradeinteilung des entzündlichen Gelenkbefalls im Patientengut 
anhand der Klassifikation nach Steinbrocker 
Um sich ein Bild von der Schwere der Gelenkzerstörung durch die RA machen zu können, 
wurden alle in der Klinik und Poliklinik IV vorstelligen Patienten der Klassifikation von 
Steinbrocker nach beurteilt. Diese erfasst anhand von Röntgenbildern in fünf Kategorien alle 
Abstufungen vom nicht befallenen Gelenk bis hin zur stark fortgeschrittenen 
Gelenkzerstörung (s. Tab. 1). Die Beobachtungen umfassten ausschließlich Hand- und 
Fußgelenke, wobei die Patienten wie erwartet in unterschiedlicher Weise vom entzündlichen 
Gelenkbefall betroffen waren. Es zeigten sich deutliche Häufigkeitsunterschiede in der 
Schwere der Gelenkdestruktion. Nicht selten unterschied sich das Ausmaß der Destruktion 
an Hand- und Fußgelenken enorm.  
In 17% der Fälle waren die Handgelenke, in 14% die Fußgelenke vollständig unauffällig 
hinsichtlich der rheumatischen Entzündung, während die jeweils andere Gelenkregion 
schwer betroffen war. 24% der RA-Patienten wiesen hingegen sowohl an Hand- als auch 
Fußgelenken eine schwere Progression der rheumatischen Entzündung mit 
Gelenkzerstörungen und -deformierungen, Gelenkluxationen und Ankylosen (Stadium IV) 
auf.  
Abb. 3: In der obigen Abbildung wird die innerhalb des Patientenguts auftretende Häufigkeit der Schweregrade 
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Bei der gesonderten Betrachtung von Hand- und Fußgelenken wurden im Weiteren 
unterschiedlich häufige Schweregrade beobachtet. An den Handgelenken fand sich mit 
40,63% der Patienten am häufigsten eine fortgeschrittene Gelenkzerstörung mit 
Gelenkdeformierungen, -luxationen und Ankylosen (Stadium IV). Die beginnende 
Subluxation und Fehlstellung (Stadium III) lag mit 9,3% hingegen viel seltener vor. Ein 
mäßiger Befall der Handgelenke mit beginnender Knorpel- und Knochendestruktionen 
(Stadium II) fand sich bei einem Viertel der Patienten.  
Im Unterschied zum relativ häufig vertretenen Stadium IV im Bereich der Hände trat dieses 
Stadium im Bereich der Füße mit 25% deutlich seltener auf. 
Eine leichte Form der Gelenkzerstörung mit gelenknaher Osteoporose (Stadium II) lag mit 
31,25% im Bereich der Füße etwas häufiger vor als im Bereich der Handgelenke. Insgesamt 
elf Patienten wiesen diese leichte Form in beiden Gelenkregionen und somit einen 
gleichstarken Befall auf. 
Die beginnende Subluxation und Fehlstellung vertreten durch Stadium III war an den Händen 
in 15,6% der Fälle und an den Füßen in 9,4% der Fälle zu beobachten. 
Stadium I mit einer beginnenden Knochendestruktion lag bei 7,8% der Patienten im Bereich 
der Hände vor, bei 14% im Bereich der Füße.  
Wenige RA-Patienten wiesen weder im Bereich der Hände noch der Füße einen 
entzündlichen Befall auf. Die Manifestation der RA musste hier in anderen Gelenkregionen 
begonnen haben, welche allerdings nicht explizit erfasst worden waren. Von jeglicher 
Gelenkzerstörung unbeeinträchtigt und damit im Röntgenstadium Null an Hand- und 
Fußgelenken waren insgesamt 8 der 64 Patienten. 
 
3.1.3 Laborparameter ANA, BSG, CRP, RF-IgM und RF-IgA im Patientengut 
Der folgende Abschnitt liefert eine Übersicht über die bei den untersuchten RA-Patienten 
bestimmten Laborparameter ANA, BSG, CRP, RF-IgM und RF-IgA. 
Die Bestimmung von ANA-Titers erfolgte bei 63 von 64 Patienten, von denen bei 50 
Patienten der Parameter als erhöht ermittelt wurde. Dreizehn Patienten wiesen entsprechend 
keine Erhöhung des Titers auf. Positive Titer für ANA wurden bis zu einem Wert von 5120 
ermittelt. Der Median lag bei einem Wert von 160. 
Die BSG-Bestimmung erfolgte zeitgleich mit den anderen Parametern bei 60 von 64 
Patienten. Die übrigen vier Patienten wiesen keine Dokumentation der BSG auf. Die BSG 
ging in diese Studie als Moment- und nicht wie üblich als Verlaufswert ein. Alle Patienten, bei 
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denen die Bestimmung durchgeführt worden war, wiesen zum Messzeitpunkt eine Erhöhung 
der BSG auf. Es wurden Werte zwischen 3 und 100 mm/h bestimmt, der Median liegt bei 
32,5 mm/h.  
Parameter Bereich der mittleren 50% aller Werte Median 
ANA 80-640 160 
BSG 19-48 mm/h 32,5 mm/h 
CRP 11,5-58,4 mg/dl 25 mg/dl 
RF-IgM 21,7-301 IU/ml 99,3 IU/ml 
RF-IgA 17-98 IU/ml 49 IU/ml 
 
Das CRP lag bei allen 64 Patienten - ebenfalls als Moment- und nicht als Verlaufswert - 
dokumentiert vor. Hier betrug der höchste Wert 190 mg/dl, der Median lag bei 25 mg/dl. 
Neben dem RF-IgM, welcher bei allen 64 Patienten dokumentiert vorlag, wurde lediglich bei 
47 Patienten zusätzlich der Subtyp RF-IgA bestimmt. Dieser zeigte sich auch bei den 
Patienten positiv, die keine Erhöhung des RF-IgM im Labor aufwiesen. Bezüglich des RF-
IgM wurden Werte bis 2490 IU/ml erreicht, der Median lag bei 99,3 IU/ml. Der RF-IgA 
erreichte Werte bis 551 IU/ml bei einem Median von 49 IU/ml. 
 
3.2 Analyse der PCR-Fragmente im Argarosegel 
Die erste Inspektion der Gele nach abgeschlossener Elektrophorese erbrachte bereits ein 
deutliches Ergebnis: Eine mRNA-Expression von α1-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten ist bei 
Patienten mit RA nachweisbar. Bei 89% und damit einem Großteil der Patienten mit RA 
ergab sich eine Expression. Für die restlichen 11% der RA-Patienten konnte eine 
Darstellung der mRNA-Bande nicht nachgewiesen und eine Expression damit definitiv 
ausgeschlossen werden. 
In einer nachfolgenden differenzierten Untersuchung erfolgte die Aufschlüsselung der 
Subtypen α1a-AR, α1b-AR, und α1d-AR. Festzustellen war, dass eine unterschiedlich starke 
Expression der Subtypen - gemessen an der Helligkeit des jeweiligen PCR-Fragments - 
vorliegt. Grundsätzlich wies die Gesamtheit der RA-Patienten mit einem definitiven Nachweis 
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nicht alle drei Rezeptorsubtypen α1a-AR, α1b-AR und α1d-AR auf, die Expression variierte 
also individuell. Bei einigen war lediglich ein einziger Subtyp zu finden, während andere 
Patienten zwei oder alle drei Subtypen exprimierten. Die Analyse der mRNA-Fragmente im 
Gel ergab alle Abstufungen von einer minimalen zu einer sehr starken Dichte. 
Im Weiteren folgt eine detaillierte Beschreibung der Expressionsstärken und der 
Auftretenshäufigkeit von Subtypen des α1-AR im untersuchten Patientengut. Ebenso erfolgt 
die Darstellung bestimmter Musterkonstellationen von Subtypen des α1-AR auf CD4(+)-T-
Lymphozyten. Die Dichte der mRNA-Fragmente entsprechend der Expressionsstärke der α1-
AR wurde der Helligkeit nach mit 0 bis 3 bewertet. Die Bewertung mit Null bedeutet eine 
fehlende Expression. Mit der 1 wurde eine schwache, mit der 2 die mittlere und mit der 3 die 
starke Expression des jeweiligen Rezeptors gekennzeichnet. 
 
3.2.1 Die mRNA-Expression von α1a-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten bei RA-Patienten - 
Häufigkeitsverteilung der Dichtewerte 
 
 
Abb. 4: In den obigen Abbildungen ist der Nachweis von mRNA des α1a-AR dargestellt. Das amplifizierte 
Genprodukt beträgt 350 bp.   
 
Es erfolgte zunächst die Auswertung der mRNA-Banden des α1a-AR. Die Gelfotos 
demonstrierten, dass die Fähigkeit zur mRNA-Expression des α1a-AR in CD4(+)-T-
Lymphozyten bei 81,2% der RA-Patienten besteht. Entsprechend wurde eine mRNA-
Expression bei 18,8% der Patienten definitiv ausgeschlossen, da bei diesen keine noch so 
schwach ausgeprägte Bande nachgewiesen werden konnte. Hinsichtlich der 
Expressionsstärke aller drei Rezeptorsubtypen sind weiterhin deutliche Unterschiede zu 
verzeichnen. Im Vergleich zur Bande des ß-aktin-Kontrollgens erfolgte eine sehr stark 
ausgeprägte Expression von mRNA des α1a-Rezeptorsubtyps bei 53,8% aller RA-Patienten. 
Die mittlere Expressionsstärke des α1a-adrenergen Rezeptorsubtyps wird im Vergleich zum 
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ß-aktin-Kontrollgen bei 19,2% und die schwache Expressionsstärke bei 26,9% der RA-
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Abb. 5: Diese Abbildung liefert eine Übersicht über die Häufigkeiten der Dichtewerte des α1a-adrenergen 
Rezeptors. 
 
Zusammengefasst konnte dargestellt werden, dass es sich beim α1a-AR um den in RA-
Patienten am häufigsten exprimierten Subtyp des α1-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten handelt. 
Neben seiner herausragenden Präsenz ist seine Expression bei annähernd der Hälfte aller 
Patienten sehr stark ausgeprägt. 
 
3.2.2 Die mRNA-Expression von α1b-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten bei RA-Patienten - 
Häufigkeitsverteilung der Dichtewerte 
Die mRNA-Expression des α1b-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten wurde bei etwa 64% der in 
dieser Studie getesteten RA-Patienten nachgewiesen. Damit wird dieser Rezeptor seltener 









Abb. 6: In den obigen Abbildungen ist der Nachweis von mRNA des α1b-AR dargestellt. Das amplifizierte 
Genprodukt beträgt 300 bp. 
 
Bei 36% aller RA-Patienten konnte eine auch nur schwache Expression des α1b-AR – im 
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Abb. 7: In dieser Abbildung sind Häufigkeiten der Dichtewerte des α1b-adrenergen Rezeptors dargestellt. 
 
Die mittlere und starke Expression war bei jeweils 31,7% der RA-Patienten mit α1b-
Rezeptor-Nachweis zu beobachten. Ein schwaches, aber immer noch deutlich 
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3.2.3 Die mRNA-Expression von α1d-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten bei RA-Patienten - 
Häufigkeitsverteilung der Dichtewerte 
In der Untersuchung des α1d-AR bei RA-Patienten konnten weiterhin deutliche Unterschiede 
gegenüber den beiden anderen Rezeptorsubtypen festgestellt werden. Weniger als die 
Hälfte der Patienten, insgesamt 45%, besitzen CD4(+)-T-Lymphozyten, die die Fähigkeit zur 
mRNA-Expression des α1d-AR aufweisen. Demgegenüber steht der hohe Anteil von 55% 
der Patienten, bei denen ein Fehlen des α1d-AR beobachtet wurde. 
 
 
Abb. 8: In den obigen Abbildungen ist der Nachweis von mRNA des α1d-AR dargestellt. Das amplifizierte 
Genprodukt beträgt 750 bp.  
 
Ein starkes oder ein mittleres Signal der mRNA-Expression des α1d-AR ist bei 24% der 
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Zusammengefasst wird die mRNA des α1d-AR, wenn es überhaupt zu einer Expression 
kommt, in den meisten Fällen eher schwach in CD4(+)-T-Lymphozyten exprimiert. 
 
3.2.4 Vergleich der mRNA-Expression aller drei Subtypen des α1-AR 
CD4(+)T-Lymphozyten von RA-Patienten besitzen die Fähigkeit α1-AR zu exprimieren. Eine 
Expression lässt sich nicht bei jedem Patienten nachweisen, zudem differiert die Stärke der 
Expression, ebenso wie die Anzahl der Subtypen des α1-AR. Stellt man die 
Expressionsfrequenzen der Subtypen einander gegenüber, fällt zunächst auf, dass der α1a-
AR die stärkste Repräsentanz aufweist, bei einer mRNA-Expression durch CD4(+)-T-
Lymphozyten von 81,2% der Patienten. 
Im Vergleich zu diesem Subtyp wird der α1b-AR bei etwa 64% und damit deutlich seltener 
exprimiert. Eine Expression des α1d-AR konnte in etwa 45% der Fälle und damit bei deutlich 
weniger als der Hälfte aller untersuchten Patienten beobachtet werden. 
Abb. 10: Häufigkeit der mRNA-Expression aller Subtypen des α1-AR im Vergleich. 
 
Vergleicht man die Expressionsstärken der mRNA der einzelnen Rezeptorsubtypen, so zeigt 
sich, dass bei dem α1a-AR, neben seiner überragenden Präsenz in nahezu allen Patienten, 
die Expression bei 53,8% sehr stark ausgeprägt ist.  
Vergleichsweise erfolgt die stärkste mRNA-Expression des α1b-AR bei lediglich 31,7% und 
damit knapp einem Drittel aller Patienten. Der α1d-AR erreicht bezüglich seiner höchsten 
mRNA-Expressionsstärke einen Prozentwert von 24% und ist damit bei den wenigsten RA-
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Die mittlere Expressionsstärke des α1a-AR ist bei etwa 19,2% und die schwache bei 26,9% 
zu beobachten. Die mittlere Expression des α1b-AR liegt bei 31,7%, die schwache bei  
36,6% Die mittlere Expression des α1d-AR liegt bei 24%, die schwache bei 52% der 
Patienten mit einem Nachweis für den α1d-AR. 
 
3.2.5 Kontrolle: das beta-aktin-Kontrollgen 
Als Kontrolle der mRNA-Banden im Gel wurde das ß-aktin-Kontrollgen, ein häufig genutztes 
Housekeeping-Gen, verwendet. Die Familie der Housekeeping-Gene kodiert für Proteine, 
deren Aktivität wichtig für die Erhaltung der Zellfunktion ist. Da die Rolle dieser Gene als 
grundlegend für das Überleben der Zelle gilt, geht man davon aus, dass sie in 
unterschiedlichen Zelltypen auf einem gleichen Level exprimiert werden. Die Dichtewerte der 
mRNA für α1-AR wurden mit den Dichtewerten der ß-aktin-Kontrollbanden entsprechender 
Patienten verglichen. So konnte die relative Expressionsstärke der Subytpen des α1-AR 
ermittelt werden. 
 
3.2.6 Die mRNA-Expression der Subtypen des α1-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten – 
Einzelexpression und Kombination von mehreren Subtypen im Vergleich 
In dieser Studie wurden die mRNA-Expressionen der α1-AR-Subtypen nicht nur unabhängig 
von einander betrachtet. Es war darüber hinaus von Interesse, inwieweit sie co-exprimiert 
werden, bzw. ob Unterschiede im gemeinsamen Auftreten verschiedener Rezeptoren zu 
verzeichnen sind.  
Hinsichtlich der gemeinsamen Rezeptorexpression auf CD4(+)-T-Lymphozyten bei RA-
Patienten ergaben sich klare Unterschiede. Wie in den vorigen Abschnitten bereits gezeigt 
wurde, differieren die Häufigkeiten der Subtypen im Patientengut. Neben variierenden 
Häufigkeiten in der Einzelexpression der Subtypen liegt ein Nachweis unterschiedlicher 
Kombinationen d.h. „Rezeptormuster“ von der mRNA Expression α1-AR in CD4(+)-T-
Lymphozyten vor.  
In einer qualitativen Auswertung wurde die Expression eines Rezeptorsubtyps ungeachtet 
seiner Expressionsstärke mit „+“ gewertet. Entsprechend wurde ein Fehlen der 
Rezeptorexpression mit „-“ bewertet. Die Expression aller drei und auch die fehlende 
Expression aller drei Rezeptoren wurden als Kombinationen mit einbezogen. Nach diesen 
Ergebnisse    45 
 
Kriterien konnten, wie in Tabelle 2 aufgeführt, acht verschiedene Möglichkeiten der mRNA-
Expression von α1-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten definiert werden. 
 
Muster α1a-AR α1b-AR α1d-AR 
I - - - 
II + - - 
III - + - 
IV - - + 
V + + - 
VI - + + 
VII + - + 
VIII + + + 
Tabelle 2: Darstellung der acht verschiedenen Möglichkeiten der mRNA-Expression von α1-AR in CD4(+)-T-
Lymphozyten. Inbegriffen ist die fehlende Expression (Muster I) sowie die Einzelexpressionen (Muster II, III und 
IV). 
 
Bei insgesamt 33%, das heißt einem Drittel aller RA-Patienten, betsteht die gleichzeitige 
mRNA-Expression aller drei Subtypen des α1-AR in den CD4(+)-T-Lymphozyten. Dem 
gegenüber stehen etwa 11% aller RA-Patienten, bei denen kein Nachweis einer mRNA-
Expression für einen der drei Subtypen erbracht werden konnte. Anhand dieser beiden 
Beobachtungen lässt sich bereits festhalten, dass die Expression der α1-AR bei RA-
Patienten extrem variabel ist.  
Das Spektrum der Subtypen des α1-AR bei jenen, die sie exprimieren, kann sehr 
unterschiedlich ausgeprägt sein, was durch die folgenden Ergebnisse deutlich gemacht wird: 
Außer der Konstellation des Nachweises aller drei Subtypen und der vollkommen 
ausbleibenden Expression von α1-AR bei RA-Patienten gibt es sechs weitere Möglichkeiten 
der Expression: dies sind die Einzelexpressionen des α1a-AR, α1b-AR und α1d-AR,  
weiterhin die Co-Expression von je zwei Rezeptoren: des α1a-AR zusammen mit der des 
α1b-Rezeptorsubtyps, die Co-Expression des α1a-AR sowie des α1d-AR und die Co-
Expression des α1b-AR mit dem α1d-AR. 
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Abb. 11: Die Abbildung stellt die Häufigkeit von Mustern der mRNA-Expression von α1-AR in CD4(+)-T-
Lymphozyten dar. 
 
Von den genannten möglichen Kombinationen konnten alle bis auf die Einzelexpression des 
α1d-AR auf CD4(+)-T-Lymphozyten im Patientengut gefunden werden. Die solitäre 
Expression des α1d-AR auf CD4(+)-T-Lymphozyten von RA-Patienten findet demnach nicht 
statt. Aus den vorliegenden Ergebnissen ergeben sich Hinweise darauf, dass er 
offensichtlich nur in Kombination mit dem α1a-AR, dem α1b-AR oder beiden exprimiert wird. 
Anders als der α1d-AR, werden α1a-AR und α1b-AR auch einzeln exprimiert. Die 
Einzelexpression des α1a-AR zeigte sich bei etwa 22% aller untersuchten Patienten mit RA. 
Das sind etwa 27% aller Patienten, bei denen der α1a-AR auf CD4(+)-T-Lymphozyten 
nachweisbar ist. Hier ist wiederum ein deutlicher Häufigkeitsunterschied im Vergleich zur 
Einzelexpression des α1b-AR zu verzeichnen. Dieser Rezeptor erreicht unter allen RA-
Patienten hinsichtlich seiner Einzelexpression nur einen Prozentwert von etwa 4,5%. 
Bezogen auf alle RA-Patienten, in deren CD4(+)-T-Lymphozyten ein Nachweis für den α1b-
AR erbracht wurde, sind dies lediglich ca. 11,5%. 
Aus diesen Ergebnissen lässt sich folgern, dass der α1a-AR nicht nur der häufigste in 
CD4(+)-T-Lymphozyten von RA-Patienten exprimierte Subtyp ist, sondern auch, dass er 
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Betrachten wir die Co-Expressionen von je zwei Rezeptorsubtypen. Hier wurde sehr 
eindrücklich festgestellt, dass gegenüber den beiden anderen Kombinationen am häufigsten 
α1a-AR und α1b-AR zusammen exprimiert werden. Diese Co-Expression ist mit einem 
Prozentwert von fast 23,5% bei etwa einem Viertel aller RA-Patienten vorzufinden. In 
deutlichem Abstand dahinter treten mit je ca. 3% die Kombinationen von α1a-AR mit α1d-AR 
und α1b-AR mit α1d-AR auf. 
Als Fazit aus dieser Untersuchung kann festgehalten werden: In den meisten Fällen, 
insgesamt 32,81% aller RA-Patienten, wird in CD4(+)-T-Lymphozyten mRNA aller drei 
Rezeptorsubtypen parallel exprimiert. Als zweithäufigstes Muster der Expression von α1-AR 
ist die Co-Expression des α1a- AR mit dem α1b-AR mit etwa 23,5%. An dritter Stelle ist die 
Einzelexpression des α1a-AR mit etwa 22% zu nennen. Darüber hinaus wurde festgestellt, 
dass bei den Einzelexpressionen der α1a-AR bei 22% der Patienten über den α1b-AR bei 
weniger als 5% der Patienten dominiert. Die Einzelexpression des α1d-AR konnte dagegen 
bei keinem einzigen RA-Patienten beobachtet werden. 
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3.3 Ergebnisse der Korrelationen 
Eine detaillierte Auflistung der in dieser Arbeit ermittelten und in den Kapiteln 3.3.1. bis 
einschließlich 3.3.4.1. beschriebenen Korrelationsergebnisse, Korrelationskoeffzienten und 
p-Werte sind im Tabellenanhang (Tab. 3 bis 6) zu finden. 
 
3.3.1 Ergebnis der Korrelation des α1a-adrenergen Rezeptors mit EAOM, 
Röntgenstadien und Laborparametern 
In der vorliegenden Forschungsarbeit sollte geprüft werden, ob zwischen der mRNA-
Expression des α1a-AR und ausgewählten EAOM sowie Röntgenstadien und 
Laborparametern der RA-Patienten ein signifikanter Zusammenhang besteht. Gemäß den 
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit (s. Tabelle 3 im Anhang) konnte weder eine positive 
noch eine negative Korrelation der mRNA-Expression des α1a-AR mit Rheumaknoten, 
Vaskulitis, Neuropathie, Raynaud-Syndrom, Sicca-Symtomatik, generalisierter Muskel-
atrophie und Tenosynovitis gefunden werden. Auch eine Korrelation mit verschieden 
Schweregraden der Gelenkzerstörung, die mit den Röntgenstadien nach Steinbrocker 
erfasst wurden, konnte nicht festgestellt werden. Darüber hinaus ergab sich kein 
Zusammenhang zwischen der mRNA-Expression α1a-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten und 
den erhobenen Laborparametern ANA, BSG, CRP, RF-IgM und RF-IgA. 
Eine Korrelation mit anderen EAOM, klinischen Befunden und Laborparametern kann mit 
diesem Ergebnis jedoch nicht definitiv ausgeschlossen werden. 
 
3.3.2 Ergebnis der Korrelation des α1b-adrenergen Rezeptors mit EAOM, 
Röntgenstadien und Laborparametern  
Hier ergab sich wie im Folgenden aufgeführt eine nennenswerte Korrelation. 
 
3.3.2.1 Korrelation von α1b-adrenergem Rezeptor und generalisierter Muskelatrophie 
Die mRNA-Expression des α1b-AR wurde ebenso mit den sieben ausgewählten EAOM, den 
Röntgenstadien und Laborparametern der RA-Patienten auf einen Zusammenhang hin 
untersucht. Dabei wurde näherungsweise eine Korrelation zwischen der mRNA-Expression 
und der Manifestation einer generalisierten Muskelatrophie gefunden. Mit einem 
Ergebnisse    49 
 
Korrelationskoeffizienten r von -0,245 besteht in diesem Verhältnis eine sehr schwach 
negative Korrelation. Aufgrund seiner größeren Nähe zu Null denn zu 1 gibt dieser 
Koeffizient lediglich eine Tendenz für einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten des 
Rezeptors und der generalisierten Muskelatrophie wieder. Somit kann ausgesagt werden, 
dass eine mRNA-Expression des α1b-Rezeptors in CD4(+)-T-Lymphozyten tendenziell mit 
einer verminderten Manifestation von generalisierter Muskelatrophie bei Patienten mit RA 
einhergeht. Bei einem angenommenen Signifikanzniveau von p<0,05 besteht für dieses 
Verhältnis mit einem p-Wert von 0,0513 jedoch keine Signifikanz.  
Alle übrigen EAOM, die röntgenologischen Schweregrade der Gelenkzerstörung und die 
ausgewählten Laborparameter korrelierten nicht mit der mRNA-Expression des α1b-AR (s. 
Tabelle 4 im Anhang). Hier ergaben sich im negativen Bereich r-Werte von –0,00265 bis 
höchstens –0,0149 mit Signifikanzwerten von jeweils p>0,05. Im positiven Bereich ergaben 
sich ebenso kleine r-Werte von +0,0196 bis +0,168 mit jeweiligen p-Werten von p>0,05 und 
damit kein statistischer Zusammenhang zwischen diesem Rezeptorsubtyp und weiteren 
klinischen Manifestationen. 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Expression des α1b-AR auf CD4(+)-
T-Lymphozyten tendenziell entgegen der Manifestation einer generalisierten Muskelatrophie 
bei RA-Patienten wirkt, wohingegen die anderen beiden Rezeptorsubtypen diesbezüglich 
keinerlei Einflüsse zeigen. Diese Korrelation ist jedoch als nicht signifikant zu werten. 
 
3.3.3 Ergebnis der Korrelation des α1d-adrenergen Rezeptors mit EAOM, 
Röntgenstadien und Laborparametern 
Hier ergaben sich wie im Folgenden aufgezeigt zwei nennenswerte Korrelationen.  
 
3.3.3.1  Korrelation von α1d-adrenergem Rezeptor und Sicca-Symptomatik 
Wie die beiden anderen Subtypen wurde auch die mRNA-Expression des α1d-AR 
hinsichtlich eines möglichen Zusammenhangs mit den sieben ausgewählten EAOM, mit 
Röntgenstadien und Laborparametern der RA-Patienten überprüft. In dieser Arbeit wurde 
einzig eine signifikante Korrelation zwischen der mRNA-Expression des α1d-AR auf CD4(+)-
T-Lymphozyten und der Manifestation einer Sicca-Symptomatik festgestellt. Alle übrigen 
ausgewählten EAOM stehen den Ergebnissen nach in keinem Verhältnis zu der mRNA-
Expression von α1d-AR (s. Tab. 5 im Anhang). Auch eine Korrelation zwischen der mRNA-
Expression des α1d-AR und den Röntgenstadien konnte nicht festgestellt werden. 
Korrelationen, die sich mit Laborparametern ergaben, werden im nachfolgenden Abschnitt 
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gesondert aufgeführt. Der Korrelationskoeffizient für das Verhältnis zwischen α1d-AR und 
der Sicca-Symptomatik beträgt -0,251 und zeigt damit eine gering negative Korrelation an. 
Der p-Wert in diesem Verhältnis beträgt 0,0459 und erfüllt damit das Signifikanzniveau von 
p<0,05. Der Korrelationskoeffizient von -0,251 bedeutet, dass die Korrelation nicht stark 
negativ vorliegt. Er gibt eine Tendenz des Verhältnisses zwischen beiden Merkmalen an, 
welche impliziert, dass die Expression von α1d-AR auf CD4(+)-T-Lymphozyten tendenziell 
mit einer verminderten Ausprägung der Sicca-Symptomatik bei RA-Patienten in 
Zusammenhang gebracht werden kann. Die anderen beiden Rezeptorsubtypen, der α1a-AR 
und der α1b-AR korrelieren mit r-Werten von -0,0987 bzw. +0,0559 bei jeweiligen p-Werten 
>0,05 nicht signifikant mit der Ausprägung einer Sicca-Symptomatik. 
Fazit dieser Ergebnisse ist, dass die Expression des α1d-AR auf CD4(+)-T-Lymphozyten 
tendenziell einer Manifestation der Sicca-Symptomatik bei RA-Patienten entgegenwirkt, 
wohingegen diesbezüglich die anderen beiden Rezeptorsubtypen α1a-AR und α1b-AR 
keinerlei Einflüsse zeigen.  
 
3.3.3.2  Korrelation von α1d-adrenergem Rezeptor und CRP 
In den Korrelationstests der mRNA-Expression des α1d-AR mit den Laborparametern ergab 
sich eine Korrelation mit dem CRP. Mit einem r von +0,232 liegt für dieses Verhältnis eine 
positive Korrelation vor, die jedoch nicht als stark gewertet werden kann. Eine erhöhte Dichte 
von α1d-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten könnte demnach tendenziell mit erhöhten CRP-
Werten in Verbindung gebracht werden. Dieses Ergebnis ist mit einem p-Wert von 0,067 und 
damit >0,05 nicht als signifikant zu werten. Bei den Korrelationstests aller übrigen 
Laborparameter mit der mRNA-Expression des α1d-AR wurden keine nennenswerten 
Korrelationsergebnisse festgestellt.  
Zusammengefasst lässt sich aus den vorliegenden Daten schließen, dass die mRNA-
Expression des α1d-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten tendenziell mit erhöhten CRP-Werten bei 
Patienten mit RA in Zusammenhang gebracht werden kann. Für diesen Zusammenhang von 
α1d-AR und CRP besteht jedoch keine Signifikanz. Entgegen dem α1d-AR zeigen die 
anderen beiden Subtypen α1a-AR und α1b-AR diesbezüglich keinerlei Einflüsse. 
 
3.3.4 Vergleich klinischer Manifestationen (EAOM, Röntgenstadien und 
Laborparameter) mit  α1-adrenergen Rezeptormustern 
Im Folgenden wurden untersucht ob Korrelationen zwischen EAOM, Röntgenstadien und 
Laborparametern mit α1-adrenergen Rezeptormustern bestehen. 
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3.3.4.1  EAOM und α1-adrenerge Rezeptormuster 
Zunächst wurde die -Expression α1-adrenerger Rezeptormuster in CD4(+)-T-Lymphozyten 
und die Ausprägung von EAOM miteinander verglichen. Sämtliche Korrelationskoeffizienten 
und dazugehörigen p-Werte sind im Anhang (Tabelle 6) zu finden. Mit Hilfe des Pearson 
Correlation Coeffizient wurden bestehende Verhältnisse zwischen Sicca-Symptomatik und 
Tenosynovitis und dem Auftreten von mRNA-Rezeptormustern ermittelt. 
Die Sicca-Symptomatik korrelierte mit der gemeinsamen mRNA-Expression von α1b-AR und 
α1d-AR. In diesem Verhältnis wurde ein Korrelationskoeffizient von -0,236 ermittelt, was 
bedeutet, dass die Sicca-Symptomatik sich unter Präsenz von diesen beiden 
Rezeptorsubtypen seltener manifestiert. Der p-Wert in diesem Verhältnis betrug 0,0602, 
womit keine Signifikanz besteht.  
Überraschenderweise wurde darüber hinaus festgestellt, dass ein negatives Verhältnis 
zwischen dem Vorliegen einer Sicca-Symptomatik und der fehlenden mRNA-Expression 
jeglicher Rezeptorsubtypen besteht. Bei einem Korrelationskoeffizienten von –0,236 und 
einem p-Wert von 0,0602 (wie bei der obigen Korrelation) lässt sich hieraus ablesen, dass 
die Sicca-Symptomatik tendenziell seltener auftritt, wenn keiner der drei Rezeptoren 
exprimiert wird. Auch für diesen Zusammenhang besteht keine Signifikanz. Dies steht 
eindeutig im Widerspruch zu obigem Ergebnis, nachdem die Sicca Symptomatik sich 
tendenziell weniger manifestiert, wenn α1d-AR exprimiert werden. 
Ein weiterer Zusammenhang wurde zwischen der Tenosysnovitis und der ausschließlichen 
mRNA-Expression des α1a-adrenergen Rezeptors (d.h. ohne expliziten Nachweis von α1b- 
und α1d-adrenergem Rezeptor) gefunden. Der Korrelationskoeffizient von 0,26 zeigte hier 
einen positiven Zusammenhang an, welcher besagt, dass sich die Tenosynovitis vermehrt 
unter Expression des α1a-adrenergen Rezeptors bei fehlender Expression der anderen 
beiden Rezeptoren manifestiert. Entgegen den beiden oben genannten Korrelationen ist 
dieses Ergebnis bei einem p-Wert von 0,0377 als signifikant anzusehen. Es steht in 
gewissem Maße im Widerspruch zu obigem Ergebnis in dem sich zwischen α1a-AR und 
EAOM, Röntgenstadien bzw. Laborparametern kein statistischer Zusammenhang 
nachweisen ließ. 
 
3.3.4.2  Röntgenstadien und α1-adrenerge Rezeptormuster 
Es wurde ferner untersucht, ob die Expression bestimmter α1-adrenerger Rezeptormuster 
auf CD4(+)-T-Lymphozyten mit der Schwere der Gelenkentzündung bei RA-Patienten in 
Zusammenhang steht. 
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Zwischen Rezeptormustern im Allgemeinen und den röntgenologischen Stadien der 
Gelenkveränderungen an den Händen konnte ein höchst signifikanter Zusammenhang 
detektiert werden. In diesem Verhältnis betrug der Chi Square Wert etwa 23 bei einer 
asymptotischen Signifikanz von 0,00 bzw. einer exakten Signifikanz von 0,00.  
Bei Überprüfung eines Zusammenhangs zwischen der mRNA-Expression α1-adrenerger 
Rezeptormuster und den verschiedenen Röntgenstadien der rheumatischen Entzündung in 
den Fußgelenken war hingegen keine Signifikanz festzustellen. Der Chi Square Wert in 
diesem Fall betrug 7,719. Die asymptotische Signifikanz von 0,102 und die exakte 
Signifikanz von 0,103 lagen weit über dem geforderten Signifikanzniveau von p </= 0,05.  
Die berechneten Ergebnisse legen nahe, dass sich die mRNA-Expression α1-adrenerger 
Rezeptormuster in CD4(+)-T-Lymphozyten mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die 
Entzündungsreaktionen in den Handgelenken auswirken kann, hingegen keine Auswirkung 
auf Entzündungsreaktionen in den Fußgelenken hat. 
 
3.3.4.3  Laborparameter und α1-adrenerge Rezeptormuster 
In der vorliegenden Arbeit wurde weiterhin untersucht, ob sich die mRNA-Expression 
unterschiedlicher α1-adrenerger Rezeptormuster auf CD4(+)-T-Lymphozyten auf die 
Erhöhung oder Verminderung laborchemischer Parameter wie ANA, BSG, CRP, RF-IgM und 
RF-IgA auswirkt. 
Bei Vergleich von ANA und Rezeptormustern betrug der Chi Square Wert 2,521 bei einem 
asymptotischen Signifikanzwert von 0,866. Im Verhältnis BSG zu Rezeptormustern betrug 
der Chi Square Wert 9,996 die entsprechende asymptotische Signifikanz betrug 0,125. Für 
CRP und Rezeptormuster konnte ein Chi Square Wert von 9,584 bei einer asymtotischen 
Signifikanz von 0,143 ermittelt werden. Im Falle RF-IgM und RF-IgA lagen die Chi Square 
Werte bei 4,007 und 5,878 bei asymptotischen Signifikanzen von 0,676 und 0,437.  
Alle asymptotischen Signifikanzwerte liegen deutlich über dem Signifikanzniveau von p < 
0,05. Demnach kann gefolgert werden, dass die Rezeptormusterexpression auf CD4(+)-T-
Lymphozyten auf die fünf getesteten Laborparameter weder begünstigende noch hemmende 
Auswirkungen hat. 
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4 Diskussion 
Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine systemische Autoimmunerkrankung, die durch 
synoviale Hyperplasie, Knorpelzerstörung und Knochenerosionen charakterisiert ist und zu 
einer progressiven Behinderung der Betroffenen führt. Neben der Manifestation an den 
Gelenken kann sich im Zuge der Erkrankung auch eine systemische Beeinträchtigung von 
Organen und Organsystemen, als extraartikuläre Manifestationen bezeichnet, ausbilden. Die 
Pathogenese der RA ist trotz intensiver Forschung bisher nicht vollständig geklärt. Mit der 
Identifikation von Adrenozeptoren auf Immunzellen und dem Nachweis einer sympathischen 
Innervation immunologischer Organe wurde dem sympathischen Nervensystem (SNS) ein 
tragender Einfluss auf immunregulative Prozesse zugesprochen. In der Literatur finden sich 
vielfache Hinweise auf eine gestörte Interaktion zwischen dem SNS und dem Immunsystem 
bei der RA. Neben der Kommunikation dieser beiden Systeme, vermittelt durch Adrenalin 
und Noradrenalin über β2-AR auf verschiedenen Immunzellen belegen einige Studien durch 
α1-AR vermittelte Effekte, die besonders in Phasen einer veränderten Krankheitsaktivität 
auftreten. In der vorliegenden Arbeit wurde die Expression von mRNA α1-AR in CD4(+)-T-
Lymphozyten untersucht. Die für die einzelnen α1-AR-Subtypen kodierenden Gensequenzen 
wurden mittels PCR amplifiziert und im Anschluss an die elektrophoretische Separation im 
Agarosegel sichtbar gemacht. Es konnten Aussagen zur Häufigkeit der Expression eines 
oder mehrerer Rezeptoren gemeinsam getroffen werden. Im Anschluss wurde untersucht, ob 
Zusammenhänge zwischen der Expression von mRNA α1-adrenerger Rezeptoren und der 
Entwicklung einiger extraartikulärer Erkrankungen, ausgewählten Laborparametern oder den 
vier nach Steinbrocker klassifizierten Stadien der entzündlichen Gelenkzerstörung bestehen. 
 
4.1 Expression von α1-AR mRNA in CD4-positiven-T-Lymphozyten  
Seit mehreren Jahren bemühen sich Forschergruppen um die Aufklärung der Interaktion 
zwischen SNS und Immunsystem im Rahmen von Autoimmunerkrankungen. Wenige 
Studien beschäftigten sich mit dem α1-AR und seinen Subtypen auf Immunzellen im 
Allgemeinen und speziell bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen. Zudem ist die Funktion 
und Bedeutung der α1-AR im Netzwerk der neuroendokrinen Immunregulation noch 
weitgehend unklar. Bisher wurde die mRNA-Expression von α1-AR in Lymphozyten und die 
Expression entsprechender Rezeptorproteine an der Oberfläche von Immunzellen gesunder 
menschlicher Probanden bzw. am Tiermodell in einigen Studien untersucht. Aufgrund 
dessen ergibt sich für die vorliegende Studie eine relativ begrenzte Vergleichsgrundlage. 
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In den 80-er Jahren des vorigen Jahrhunderts wurden α1-AR bereits mittels 
Radioligandbindungsanalyse auf peripheren Blutzellen des Menschen nachgewiesen 
(Casale and Kaliner, 1984). Ende des 20. Jahrhunderts gelang der Nachweis einer mRNA-
Expression von α1-AR-Subtypen - α1a-AR, α1b-AR und α1d-AR - in PBMC gesunder 
Probanden (Ricci et al., 1999; Tayebati et al., 2000). Die Demonstration von mRNA-
Expression und Rezeptorprotein in derselben Immunzelle führte zu der Annahme einer 
regulativen Aufgabe der α1-AR für die Lymphozytenfunktion (Tayebati et al., 2000). 
Weiterhin fand man eine Expression von mRNA des α1-AR in menschlichen Lymphozyten, 
identifizierte jedoch hier die Abhängigkeit der Expression vom Aktivierungs- und 
Differenzierungszustand der Zellen (Rouppe van der Voort et al., 2000b). Man fand, dass 
mononukleäre Zellen aus primären lymphatischen Organen wie Thymus und Knochenmark 
zur Expression von mRNA des α1-AR fähig waren. Diese Fähigkeit verschwand mit der 
weiteren Reifung und dem Eintritt der Lymphozyten in die Blutzirkulation und trat erneut bei 
einer Zellaktivierung auf. Rouppe van der Voort et al. gelang der Nachweis einer mRNA-
Expression α1-AR durch künstliche Aktivierung. Sie versetzten PBMC mit 
Phytohämagglutinin (PHA) und beobachteten dadurch eine Induktion der mRNA-Expression 
aller drei α1-AR-Subtypen. 
Erst kürzlich gelang es, eine mRNA-Expression von α1-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten von 
gesunden Sprague-Daley-Ratten nachzuweisen (Bao et al., 2008). Auch hier bestätigte sich 
die Abhängigkeit der α1-AR-Expression vom Aktivierungs- und Differenzierungszustand der 
Zellen. Man gewann T-Lymphozyten aus mesenterialen Lymphknoten der Ratten, welche im 
Vorfeld bereits geringe Mengen an mRNA von α1-AR und α2-AR aufwiesen. Bao et al. 
beobachteten im Jahr 2008, dass die mRNA-Expression von α1-AR und α2-AR durch 
Concanavalin A (Con A), ein T-Zell-spezifisches Mitogen, nochmals signifikant erhöht 
werden konnte. 
In unserer Studie wurde die mRNA-Expression von α1-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten bei 
89% der Patienten mit RA nachgewiesen. Ausgehend von der Annahme, dass CD4(+)-T-
Lymphozyten zu den wichtigsten Akteuren in der neuroimmunologischen Interaktion bei der 
RA gehören, legt der Nachweis von α1-AR bei einem großen Anteil von Patienten die  
Vermutung einer wichtigen Rolle der α1-AR nahe. Bereits 1999 deutete eine in vitro Studie 
auf eine Vermittlung katecholaminerger Effekte durch α1-AR auf die Reaktivität von PBMC 
hin. Die Effekte zeigten sich lediglich in Phasen hoher RA-Krankheitsaktivität (Wahle et al., 
1999). Einige Jahre zuvor wurde bereits eine reduzierte Dichte von β2-AR auf PBMC von 
RA-Patienten beobachtet (Baerwald et al., 1992; Krause et al., 1992), deren Ursache man in 
einer Regulation durch proinflammatorische Zytokine vermutete (Krause et al., 1995). Es ist 
nur eingeschränkt beurteilbar, ob sich alle Probanden der vorliegenden Studie in einer hohen 
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Krankheitsaktivitätsphase befanden, da die patientenbezogene Datenkollektion retrospektiv 
erfolgte und keine Anamnese oder klinische Untersuchung dokumentiert vorlag. Eine 
relevante Krankheitsaktivität kann jedoch bei der Mehrheit der untersuchten Patienten 
unterstellt werden, da bei vielen erhöhte systemische Entzündungsparameter (CRP-
Erhöhung) nachweisbar waren. Für die Abhängigkeit der Funktion der α1-AR von der 
Krankheitsaktivität spricht eine an Kindern mit JCA durchgeführte Studie. Während eines 
Entzündungsschubs konnte auf PBMC von 70% dieser Kinder der Nachweis einer α1-AR-
Expression erbracht werden (Heijnen et al., 1996). Eine gewisse Abhängigkeit ist auch durch 
zwei in-vitro-Studien zu finden. In einer der beiden Studien wurde eine mRNA-Expression 
von α1-AR an mit PHA-aktivierten, humanen Lymphozyten festgestellt (Rouppe van der 
Voort et al., 2000b), im Tiermodell fand man eine Expression in mit Con A aktivierten 
Lymphozyten (Bao et al., 2008). Gegenbeispiele für eine permanente Expression in 
ruhenden T-Lymphozyten, d.h. ohne Nachweis einer Aktivierung, finden sich jedoch in 
derselben Studie, da bei zwei von 20 gesunden Probanden eine Expression von mRNA für 
α1b-AR und α1d-AR beobachtet werden konnte (Rouppe van der Voort et al., 2000b). 
Neben der Art und Weise der mRNA-Expression von α1-AR bzw. der Expression 
entsprechender Rezeptorproteine bestehen nur wenig Kenntnisse über die Funktion der α1-
AR für die Immunzellen innerhalb der Immunreaktion. Diese Funktion kann nur im Kontext 
komplexer Interaktionen zwischen SNS und Immunsystem mit Beteiligung anderer 
adrenerger Rezeptoren (z.B. des β2-AR) verstanden werden. Aus Ermangelung der 
vollständigen Entschlüsselung der Interaktionen kann im Folgenden lediglich eine 
Skizzierung vorgenommen werden. 
Der β2-AR ist als häufigster auf T-Lymphozyten exprimierte adrenerge Rezeptor mehrfach 
identifiziert worden (Bourne and Melmon, 1971; Williams et al., 1976; Conolly and 
Greenacre, 1977; Loveland et al., 1981; Ramer-Quinn et al., 1997; Sanders, 2006). Die 
Expression von α1-AR wurde an T-Zellen bisher nur im Tiermodell nachgewiesen (Bao et al., 
2008). Ein weiterer α1-AR-Nachweis an menschlichen Zellen des Immunsystems gelang, wie 
oben bereits angeführt, an mononukleären Zellen (Rouppe van der Voort et al., 2000b) und 
an peripheren Blutlymphozyten (Ricci et al., 1999; Tayebati et al, 2000). Die Funktion der β2-
AR bei der neuroimmunologischen Interaktion wurde in den letzten Jahren intensiv 
untersucht (Baerwald et al., 1999; 2000; Kohm an Sanders, 2001; Sanders and Kohm, 2002; 
Kin and Sanders, 2006; Mc Alees and Sanders, 2009), während sich nur wenige Studien mit 
der Aufklärung von Expression und Funktion von α1-AR beschäftigten. Die Funktion beider 
Rezeptoren während einer Immunreaktion ist widersprüchlich. Offenbar besitzen sie je nach 
exprimiertem Rezeptortyp sowohl stimulierenden, als auch inhibierenden Einfluss auf 
Immunreaktionen. Studien bezüglich der Funktion des α1-AR auf Immunzellen ergaben, 
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dass eine Aktivierung zu einer erhöhten Produktion proinflammatorischer Zytokine führt 
(Heijnen et al. 1996). Bestätigend wurde an Ratten mit Adjuvans-induzierter RA eine 
Hemmung der Zytokinproduktion durch α-adrenerge Antagonisten erreicht (Lubahn et al., 
2001). Andere Effekte zeigten sich hingegen in einer späteren Studie von Lubahn et al. 
(2004). Hier wurden Ratten mit experimentell induzierter Arthritis verschiedene α-adrenerge 
Agonisten und Antagonisten appliziert. Je nach Krankheitsaktivität und Zeitpunkt der 
Applikation zeigten sich unterschiedliche Effekte. Die dauerhafte Gabe von α1- oder α2-
adrenergen Antagonisten steigerte die Schwere der Arthritis (Levine et al., 1988; Coderre et 
al., 1991; Lubahn et al., 2004). Wurden beide Antagonisten jedoch exakt zum Zeitpunkt des 
Ausbruchs der Erkrankung verabreicht, zeigte sich eine reduzierte Aktivität der Adjuvans-
induzierten Arthritis (Coderre et al., 1991; Lubahn et al., 2004). Bellinger et al. (2008) 
vermuteten daraufhin, dass durch die Antagonisten während des Erkrankungbeginns in 
Lymphknoten und Milz ein Einfluss auf die Antigen-Prozessierung und Apoptose erfolgte. 
Weiterhin beobachteten Bao et al., dass eine Adrenalin-Stimulation der α1-AR auf Con-A 
aktivierten T-Lymphozyten weder eine Proliferation der Zellen hervorrief, noch die Produktion 
der Zytokine IFN-γ und IL-4 beeinflusste (Bao et al., 2008). Eine erhöhte mRNA-Expression 
von α1-AR ohne eine gesteigerte Rezeptorproteinexpression wurde hierfür verantwortlich 
gemacht.  
Eine ähnlich widersprüchliche Funktion ergibt sich für den β2-AR. Man weiß, dass über die 
Aktivierung von β2-AR auf Th1-Zellen und die hierdurch supprimierte Zellfunktion 
(Proliferation, Zytokin-Produktion) die Förderung der Synthese von Th2-Zytokinen erfolgt. Ein 
hypoaktives SNS würde die RA als Th1-gesteuerte Immunreaktion, demnach durch 
Hemmung der Th2-Immunreaktion fördern (Bellinger et al., 2008). An F344-Ratten mit 
erhöhter Stressaktivität beobachtete man eine Resistenz gegenüber der Induktion einer 
Adjuvans-induzierten Arthritis. Bei Lewis-Ratten, die eine Dysregulation ihres Stresssystems 
aufwiesen, konnte hingegen leicht eine experimentelle Arthritis induziert werden (Wilder, 
1995). Die Behandlung mit einem β-Rezeptor- bzw. einem α-Rezeptor-Antagonisten führte 
bei Lewis-Ratten zur Exazerbation der Erkrankung. Beide Substanzen zusammen appliziert 
führten jedoch zu einem Ausgleich der Th1/Th2-Dynamik (Lorton et al., 2003). Levine et al. 
(1988) konnten darüber hinaus an Sprague-Dawley-Ratten mit experimentell induzierter 
Arthritis nachweisen, dass die dauerhafte Applikation des β-Blockers Propranolol einen 
hemmenden Effekt auf die Gelenkentzündung hatte. 
Abschließend kann festgehalten werden, dass CD4(+)-T-Lymphozyten von Patienten mit RA 
mRNA des α1-AR exprimieren. Dies konnte in unserer Studie an 89% der untersuchten 
Probanden beobachtet werden. Da diese Studie bislang als einzige zu diesem 
Forschungsschwerpunkt angesehen werden kann, können nur indirekte Vergleiche zu 
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anderen Forschungsergebnissen gezogen werden, beispielsweise zur mRNA-Expression 
von α1-AR in PBMC von Gesunden und Patienten mit JCA. Darüber hinaus existieren nur 
wenige Kenntnisse über die Funktion von α1-AR für die Immunzelle. Hier lassen sich 
indirekte Vergleiche zum β2-AR ziehen. Die oben genannten Studien belegen, dass sowohl 
die Rolle der α1-AR als auch der β2-AR in der neuroimmunologischen Interaktion bisher nur 
teilweise erforscht ist. Beide Rezeptortypen können eine proinflammatorische Immunreaktion 
begünstigen oder inhibieren. Vermutlich unterliegt die Funktion der α1-AR in 
Immunprozessen letztlich ebenso komplexen Einflüssen durch verschiedene Faktoren wie 
die Funktion der β2-AR.  
Es bedarf weiterer intensiver Forschung, um die Beteiligung des α1-AR in Immunprozessen 
vollständig aufzudecken. 
 
4.2 Häufigkeitsunterschiede der mRNA-Expression von Subtypen 
des α1-AR  
Die mRNA-Expression von α1a-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten bei RA-Patienten ist mit etwa 
83% am häufigsten nachweisbar. Mit etwa 64% liegt die Expression von mRNA des α1b-AR 
an zweiter Stelle. Bei etwa 45% der RA-Patienten erfolgt eine mRNA-Expression des α1d-
AR.  
Die differenzierte Untersuchung der Häufigkeiten der mRNA-Expression α1-adrenerger 
Rezeptorsubtypen in CD4(+)-T-Lymphozyten liefert weitere Erkenntnisse für die Regulation 
von Immunreaktionen durch das autonome Nervensystem. Vergleichend zu diesem Ergebnis 
lässt sich auf Studien zurückgreifen, die die relative Häufigkeit der α1-AR auf PBMC 
allgemein untersucht haben. Da der Anteil von CD4(+)-T-Lymphozyten und CD8(+)-T-
Lymphozyten in PBMC allgemein etwa 75% beträgt, sind anhand dieser Studien 
näherungsweise Parallelen zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie möglich. Neben 
PBMCs wurden auch an Monozyten Untersuchungen zur α1-AR Rezeptorexpression 
durchgeführt, welche im Folgenden ebenfalls dargestellt werden. 
Die Häufigkeit der Subtypen des α1-AR ist in einer Studie von Rouppe van der Voort et al. 
(2000a) an PBMC von Kindern mit JCA untersucht worden. Den Ergebnissen zufolge 
exprimieren 36% der Kinder mRNA des α1a-AR, etwa 43% mRNA des α1b-AR und 78,5% 
mRNA des α1d-AR. Damit ergibt sich eine Dominanz der mRNA Expression von α1d-AR in 
PBMC bei Kindern mit JCA im Unterschied zu der in dieser Studie nachgewiesenen 
Dominanz der mRNA-Expression von α1a-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten bei RA-Patienten. 
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Allerdings lässt sich nicht immer von der mRNA-Expression auf die tatsächliche 
Rezeptorproteinexpression an der Zelloberfläche schließen, denn auch hier gibt es 
individuelle Unterschiede. Rezeptoren werden teilweise nur innerhalb der Zellen und nicht an 
der Zelloberfläche exprimiert (Hague et al., 2004). 
Die Expressionshäufigkeit α1-adrenerger Rezeptorsubtypen auf der Oberfläche von PBMCs 
gesunder Probanden differiert. In einer Radioligandenbindungsstudie von Ricci et al. (1999), 
in der Prazosin und Antikörper gegen die einzelnen Subtypen verwendet wurden, 
beobachtete man, dass der α1b-AR am häufigsten gefunden werden konnte, während der 
α1d-AR nur selten exprimiert wurde. Eine semiquantitative Analyse der mRNA-Expression 
mittels RT-PCR bestätigte die Dominanz des α1b-AR. Tayebati et al. (2000) überprüften und 
bestätigten dies in einer weiteren Studie. Ihre Untersuchungen wurden ebenfalls an 
gesunden Probanden und mit Hilfe der in-situ-Hybridisierung und der Immunzytochemie 
durchgeführt. Tayebati et al. stellten fest, dass 30% der Probanden mRNA für den α1a-AR, 
42% mRNA für den α1b-AR und 25% mRNA für den α1d-AR aufwiesen. Eine in der gleichen 
Studie durchgeführte Antikörperreaktion gegen humanes Rezeptorprotein des α1a-AR, α1b-
AR und α1d-AR ergab 27% für den α1a-AR, 40% für den α1b-AR und 22% für den α1d-AR. 
Tayebati et al. wiesen damit erstmals die Co-Expression von Rezeptor-mRNA und 
Rezeptorprotein in derselben Zelle nach.  
Bezüglich der prozentualen Häufigkeit von α1-AR auf PBMC bei Gesunden stimmten die 
Ergebnisse bei Ricci et al. und Tayebati et al. also überein. Demnach wird bei Gesunden der 
α1b-AR am häufigsten exprimiert, während in der vorliegenden Untersuchung bei CD4(+)-T-
Zellen von RA-Patienten die mRNA-Expression des α1a-AR dominiert. 
Mit oben angeführten Studien und den uns vorliegenden Ergebnissen kann gezeigt werden, 
dass sich die Expression α1-adrenerger Rezeptorsubtypen auf PBMC von Gesunden und 
Patienten mit RA unterscheidet. Vergleicht man die Häufigkeiten α1-adrenerger 
Rezeptorsubtypen bei Kindern mit JCA und den RA-Patienten aus dieser Studie, ergeben 
sich ebenso Unterschiede. Nicht auszuschließen ist dabei, dass die Unterschiede durch eine 
Analyse unterschiedlicher Zellpopulationen zustande gekommen sind. Andererseits besteht 
die Möglichkeit, dass eine Änderung im Rezeptorexpressionsprofil im Verlauf einer 
Autoimmunerkrankung stattfindet, wodurch Subtypen, die vor der Erkrankung noch 
unterrepräsentiert waren, anschließend intensiver exprimiert werden. Man weiß, dass 
unterschiedliche Faktoren, durch eine Aktivierung des Immunsystems hervorgerufen, zu 
Modulationen der Genexpression von α1-AR führen. Beispielsweise üben 
proinflammatorische Zytokine einen Einfluss auf die α1-adrenerge Rezeptorexpression aus. 
An THP-1-Monozyten gesunder Probanden wurde der Einfluss von Zytokinen wie IL-1β, 
TNF-α, IL-6 und IL-8 auf die α1-adrenerge Rezeptorexpression nachgewiesen (Heijnen et 
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al., 2002). Bereits im Vorfeld wurden der α1b-AR und der α1d-AR exprimiert. In Anwesenheit 
der Zytokine fand man rezeptorspezifische Expressionsänderungen. TNF-α und IL-1β 
induzierten die Expression von α1a-AR. Auf die Expression von α1b-AR dagegen hatten 
beide Zytokine keinen Einfluss, während sie die Expression von α1d-AR reduzierten. IL-6 
und IL-8 zeigten keinen Einfluss auf die Expression von α1-AR (Heijnen et al., 2002). TNF-α 
gilt als eines der wichtigsten Zytokine bei lokalen und systemischen Entzündungen. 
Insbesondere im Rahmen der RA kommt TNF-α eine Schlüsselposition zu (Feldmann et al., 
2001). So konnte man beobachten, dass eine Überproduktion von TNF-α bei Mäusen dazu 
ausreichte, die Entwicklung einer destruktiven Arthritis herbeizuführen (Keffer et al., 1991). 
Es bestehen Hinweise darauf, dass TNF-α auch in PBMC von Kindern mit JCA einen 
Einfluss auf die Expression von α1-AR ausübt (Kavelaars, 2002). Den von Heijnen et al. 
untersuchten Monozyten wird neben den CD4(+)-T-Lymphozyten eine Schlüsselrolle in der 
Pathogenese der RA zugewiesen. Damit wäre zu vermuten, dass TNF-α und IL-1β auch bei 
RA-Patienten eine begünstigende Wirkung auf die α1a-AR-Expression ausüben. Ein 
Regelkreislauf wäre denkbar, an dessen Anfang die Förderung der Expression von α1a-AR 
durch TNF-α und IL-1β steht. Über die noradrenerge Aktivierung von α1a-AR ist eine 
Steigerung der IL-6- Produktion zu erreichen. Durch das Zytokin IL-6 kann dann wiederum 
die Synthese von TNF-α und IL-1β inhibiert werden (Heinrich et al., 2003). 
Neben der Dominanz des α1a-AR wurde auf die relativ geringe Expression des α1d-AR bei 
RA-Patienten hingewiesen. Mutmaßlich unterliegt seine Expression auf CD4(+)-T-
Lymphozyten bei RA-Patienten ebenso einer Regulation durch Zytokine. In der oben 
genannten Studie von Heijnen et al. (2002) ergaben sich Hinweise auf eine Downregulation 
von α1d-AR durch das Zytokin TNF-α bei THP-1-Monozyten. Möglich wäre eine ähnliche 
Regulation mit Suppression des α1d-AR bei CD4(+)-T-Lymphozyten von RA-Patienten.   
Weitere Regulationsmechanismen sind bekannt. So stellten Rouppe van der Voort et al. 
(1999) mittels einer Studie an gesunden Probanden fest, dass die Expression des α1b-AR 
und des α1d-AR durch Glucocorticoide und β2-adrenerge Agonisten induziert werden kann. 
Beide Substanzen zeigten hingegen keine Auswirkung auf die Expression des α1a-AR. In 
Phasen der Immunsuppression, so auch während eines entzündlich-rheumatischen Schubs, 
liegt ein relativer Glucocorticoidmangel vor. Würde man annehmen, dass die von Rouppe 
van der Voort beschriebene Rezeptorenregulation ebenso bei RA-Patienten stattfindet, 
könnte der während des entzündlichen Schubs vorliegende relative Glucocorticoidmangel für 
die verminderte Expression des α1b-AR und des α1d-AR verantwortlich sein. 
Eine Modulation der Expression von α1-AR auf THP-1-Monozyten wurde zudem durch β2-
adrenerge Rezeptoragonisten beobachtet. Durch Terbutalin stieg die Expression des α1b-AR 
und des α1d-AR stark an. Auf die Expression von α1a-AR zeigte Terbutalin keinen Effekt. 
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Man vermutete daraufhin einen über β2-adrenerge Rezeptoren vermittelten Einfluss von NE 
und Adrenalin auf die Expression der α1-AR in vivo (Rouppe van der Voort et al., 1999). 
Ebenso wurde diese Regulation an JCA-Patienten beobachtet, wobei die Expression der 
α1d-AR auf PBMC durch β2-adrenerge Agonisten sowie die erhöhte Sensitivität der β2-
adrenergen Rezeptoren getriggert werden konnte (Kuis et al., 1996, Lombardi et al., 1999; 
2001). Dem entgegen steht eine Studie, in der an HEK 239-Zellen (human embryonic kidney 
cells) Einflüsse des β2-adrenergen Agonisten NE und verschiedene dadurch ausgelöste 
Signalwege nachgewiesen wurden. NE induzierte hier die Down-Regulation von α1a- und 
α1d-AR, womit eine vermehrte Aktivität der Proteinkinase C induziert wurde. Darüberhinaus 
steigerte NE die Expression von α1b-AR (Lei et al., 2001). 
Abschließend lässt sich festhalten, dass die Subtypen von α1-AR auf PBMC von Gesunden 
und Patienten mit RA unterschiedlich häufig exprimiert werden. Mit dieser Studie wurden 
Hinweise dafür erbracht, dass in Immunzellen von RA-Patienten α1-adrenerge 
Rezeptorsubtypen vermehrt exprimiert werden, die sich im gesunden Zustand eher selten 
zeigen. Möglicherweise ergibt sich hier eine Abhängigkeit der Expression vom Aktivierungs- 
und Differenzierungszustand der Zellen. Deutlich hervorheben lässt sich eine Dominanz der 
mRNA-Expression des α1a-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten von RA-Patienten gegenüber den 
anderen beiden Subtypen. Die Expressionsinduktion von Subtypen des α1-AR durch 
Zytokine, Glucocorticoide und Katecholamine unterliegt multifaktoriellen Einflüssen. Zudem 
liegt eine gewebsspezifische Regulation vor. Interessant wäre, ob die an PBMC und 
Monozyten speziell beobachteten Einflüsse der Rezeptorregulation auch an CD4(+)T-
Lymphozyten stattfinden. Zur Aufklärung dieser Mechanismen bedarf es weiterführender 
Studien. 
 
4.3 Einzelexpression der Rezeptorsubtypen 
Während in der vorliegenden Untersuchung der α1a-AR bei etwa 22% der Patienten einzeln 
exprimiert wird, erfolgt eine Einzelexpression des α1b-AR in nur etwa 5% der Fälle. Eine 
ausschließliche Expression des α1d-AR auf CD4(+)-T-Lymphozyten ist hingegen bei keinem 
RA-Patienten zu beobachten.  
Die verschiedenen Regulationsmechanismen der Genexpression durch endogene 
Substanzen wie Zytokine, Glucocorticoide und NE wurden in den vorangehenden 
Abschnitten bereits diskutiert. Es ist zu vermuten, dass diese auch zur Häufigkeit der 
Einzelexpressionen beitragen. Die induzierende Wirkung von TNF-α auf die Expression des 
α1a-AR wurde dargestellt. Da die anderen beiden Rezeptoren generell seltener in CD4(+)-T-
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Lymphozyten exprimiert werden, könnte sich diese Induktion positiv auf die Einzelexpression 
des α1a-AR auswirken. Gleichzeitig wirkt TNF-α inhibierend auf die Expression des α1d-AR, 
wodurch ebenfalls die singuläre Expression von α1a-AR begünstigt wird. Es besteht zudem 
die Möglichkeit, dass neben endogenen auch exogene Faktoren wie β2-Agonisten und 
Glucocorticoide auf die Genexpression der α1-AR Subtypen einwirken und so ihre 
Einzelexpression fördern. Promotorregionen für einzelne Subtypen der α1-AR beeinflussen 
zusätzlich deren Expression. In einer Studie an Leukozyten konnten für den α1a-AR multiple 
Transkriptions-initiationsregionen und eine Promotorregion, die 125 Basenpaare 
stromaufwärts der Hauptinitiationsregion liegt und SP1 bindet, gefunden werden. Der 
Promotor ist zellspezifisch und eine Hochregulation des α1a-AR erfolgte durch cAMP und 
Insulin (Razik et al., 1997). Eine ähnliche Regulation der Genexpression des α1a-AR könnte 
auch bei CD4(+)-T-Lymphozyten stattfinden. Über die Regulation der Expression von α1b- 
und α1d-adrenergen Rezeptorgenen auf CD4(+)-T-Lymphozyten durch Promotorregionen 
liegen bisher keine ausreichenden Informationen vor. Vermutlich existieren für diese Gene 
ebenso Promotorregionen, welche eine Upregulation bzw. eine Downregulation der 
Rezeptoren bewirken.  
Das Ergebnis zeigt deutliche Unterschiede bei den Häufigkeiten der Einzelexpression der 
Subtypen von α1-AR auf CD4(+)-T-Lymphozyten. Es zeigte sich, dass der α1a-AR auf 
CD4(+)-T-Lymphozyten im Vergleich zu den anderen beiden Rezeptoren wesentlich häufiger 
einzeln exprimiert wird. Im Gegensatz dazu wird der α1b-AR in weniger Fällen und 
vorzugsweise mit anderen Rezeptoren zusammen exprimiert. Die Expression des α1d-AR 
erfolgt hingegen ausschließlich zusammen mit anderen Rezeptoren. 
 
4.4 Rezeptormuster in CD4(+)-Lymphozyten von RA-Patienten 
Neben Unterschieden in der mRNA-Expression aller Subtypen von α1-AR in CD4(+)-T-
Lymphozyten von RA-Patienten wurde auch die Expression verschiedener Rezeptormuster 
untersucht. Bei 33% der Patienten liegt eine mRNA-Expression aller drei Rezeptorsubtypen 
vor, während die übrigen Patienten mRNA von ein oder zwei Rezeptoren bzw. keinem der 
Rezeptoren exprimieren. Hier ergeben sich weitere Erkenntnisse hinsichtlich der Expression 
von α1-adrenergen Rezeptorsubtypen. Es lässt sich eindeutig aussagen, dass nicht jeder 
RA-Patient, der eine mRNA-Expression aufweist, mRNA aller drei Rezeptoren exprimiert. 
Diese Rezeptorkonstellation wurde nur bei einem Drittel der RA-Patienten gefunden. Zudem 
wurde jede mögliche Kombination, mit Ausnahme der Einzelexpression des α1d-AR, 
beobachtet. In Zusammenschau mit der vorliegenden Literatur kann vermutet werden, dass 
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die mRNA-Expression adrenerger Rezeptoren durch äßerst komplexe Vorgänge gesteuert 
wird. 
Die multifaktorielle Regulation der α1-adrenergen Rezeptorexpression, die man bisher 
allgemein an PBMC und Monozyten beobachtete, wurde in den vorangehenden Kapiteln 
bereits ausführlich dargestellt. Vermutlich sind ähnliche Vorgänge, abhängig von Pathologie 
und aktuellem Krankheitsstadium, bei CD4(+)-T-Lymphozyten von RA-Patienten 
festzustellen. Damit ist denkbar, dass nicht von einer dauerhaften, unveränderlichen 
Expression eines oder mehrerer α1-AR in CD4(+)-T-Lymphozyten bei RA-Patienten 
ausgegangen werden kann. Wahrscheinlich muss von einer wechselnden 
Rezeptorkonstellation ausgegangen werden. Unter der Annahme einer fluktuierenden 
Rezeptorsubtypenexpression auf CD4(+)-T-Lymphozyten müssen die Ergebnisse der 
vorliegenden Studie differenziert betrachtet werden. Es könnte sich um eine temporäre 
mRNA-Expression von einzelnen Subtypen des α1-AR handeln, während zu einem anderen 
Krankheitszeitpunkt oder fortgeschritteneren Krankheitsstadium andere Rezeptorspektren 
exprimiert wären. Zur Klärung dieser Frage wären Untersuchungen an isolierten T-Zell 
Subpopulationen von RA-Patienten und Gesunden mit der Definition des Einflusses von 
Zytokinen und Hormonen hilfreich. 
Ein wechselndes Spektrum der mRNA-Expression α1-adrenerger Rezeptorsubtypen hat mit 
hoher Wahrscheinlichkeit wechselnde Einflüsse des SNS auf die CD4(+)-T-Lymphozyten 
und damit auf die pathologischen Immunreaktionen bei RA zur Folge. Die Relevanz jedes 
einzelnen Rezeptors für die Funktion der Zelle wird bei wechselnden Spektren bedeutender. 
Jeder Subtyp des α1-AR löst über die Kopplung an unterschiedliche G-Proteine einen für ihn 
spezifischen Signalweg aus (Graham et al., 1996). Dabei unterscheiden sich die Signalwege 
nicht wesentlich voneinander, die Effizienz ist allerdings unterschiedlich. Während der α1a-
AR eine hohe Aktivität der Phospholipase C und eine erhöhte intrazelluläre 
Kalziumkonzentration zur Folge hat, wird durch den α1d-AR lediglich eine schwache 
Kalziummobilisation induziert (Piascik und Perez, 2001). Durch unterschiedliche 
Signalantworten scheinen die Funktionen der rezeptortragenden Zelle in verschiedener 
Weise moduliert zu werden. Es ist daher anzunehmen, dass die Anzahl der in T-
Lymphozyten exprimierten Rezeptoren für die Regulation der Immunantwort von Bedeutung 
ist. Inwiefern die unterschiedlichen Signalwege α1-adrenerger Rezeptorsubtypen auf 
CD4(+)-T-Lymphozyten Einfluss auf die RA-Pathologie nehmen, lässt sich bislang nicht 
sagen. Wäre der Stellenwert der α1-AR in der RA-Pathogenese hoch, würde diese bei 
schwacher bzw. fehlender Expression auf CD4(+)-T-Lymphozyten vermutlich eine andere 
Verlaufsform annehmen als bei der Expression eines einzelnen oder aller Rezeptoren. 
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Die Up- and Down-Regulation und die Funktion der α1-AR für die T-Zelle kann nur im 
Kontext der Expression weiterer adrenerger Rezeptoren betrachtet werden. Laut aktueller 
Datenlage kann vermutet werden, dass insbesondere dem β2-AR eine höhere Relevanz als 
dem α1-AR in der RA-Pathogenese zuzuschreiben ist. In den letzten Jahrzehnten widmeten 
sich mehrere Forschergruppen der Untersuchung adrenerger Rezeptoren auf Immunzellen. 
In Studien zur Radioligandenbindung wurden auf CD4(+)T-Lymphozyten von Maus und 
Mensch die Expression von β-AR, vorrangig die des β2-AR nachgewiesen (Übersicht bei 
Sanders et al., 2001). In weiteren Studien wurde gezeigt, dass Patienten mit RA eine 
reduzierte Anzahl von β2-AR auf PBMC aufweisen. Diese Reduktion korreliert mit der 
Krankheitsaktivität der RA und der gestörten Funktion von CD8(+)-T-Zellen (Emery et 
al.,1987; Baerwald et al.,1992a; Baerwald et al.,1997; Krause et al., 1992; Wahle und 
Baerwald, 1999). Es wird vermutet, dass Einflüsse des autonomen Nervensystems über β2-
AR eine differenzierte Modulation der Immunantwort ermöglichen. Belege dafür existieren 
zuhauf. Beispielhaft ist die bei PBMC von Kindern mit aktiver systemischer JCA gestörte 
Signaltransduktion durch Aktivierung der β2-AR zu nennen (Kuis und Heijnen, 1994). Ein 
weiteres Beispiel ist die bei aktivierten und in Anwesenheit von IL-12 kultivierten naiven T-
Zellen unter Stimulation von β2-AR gefundene Erhöhung der IFN-γ Produktion (Swanson et 
al., 2001) oder die durch eine Stimulation von β2-AR auf naiven T-Zellen beobachtete 
erhöhte IL-4 Produktion bei Th2-Zellen (Sanders, 2011). Inwiefern jedoch eine von der INF-
γ-Konzentration abhängige Autoimmunerkrankung durch eine β2-AR–Hemmung oder –
Aktivierung verhindert oder aufgeschoben wird, ob dies in der Differenzierungsphase der 
naiven T-Zelle oder in der Effektorphase der Th1-Anwort geschieht, dazu läßt sich trotz der 
vielfachen Untersuchungen der β2-AR abhängigen Einflüsse derzeit keine definitive Aussage 
formulieren (Sanders, 2011). 
Weiterhin besteht Evidenz dafür, dass das autonome Nervensystem auch über α2-AR auf T-
Lymphozyten mit dem Immunsystem interagiert (Spengler et al. 1990; Felsner et al., 1995; 
Rinner et al., 1998). An Wistar-Kyoto-AA-Ratten, die in Phasen der schweren Manifestation 
einer RA mit dem α2-adrenergen Rezeptorantagonisten Yohimbin behandelt wurden, wurde 
eine dadurch erhöhte Krankheitsaktivität ausgelöst (Coderre et al., 1991). Untersuchungen 
an α2-AR fanden vorwiegend an Tiermodellen statt. Die funktionelle Relevanz von α2-AR auf 
PBMC des Menschen konnte bislang nicht entschlüsselt werden. 
Die Relevanz von α1-AR für die T-Zelle ist somit abhängig von der Intensität der Expression 
der β2- und α2-AR und deren Stellenwert in einer Immunantwort. Da durch sympathische 
Nervenfasern im Lymphknoten vorwiegend noradrenerge Signale übermittelt werden und α- 
wie β-AR auf NE ansprechen, treten sie untereinander in Konkurrenz. Beta2-AR spielen 
aufgrund der relativ hohen Rezeptordichte auf Immunzellen die wichtigste Rolle in der 
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Beeinflussung von Immunreaktionen und verändern darüber hinaus die Funktion anderer 
Rezeptoren. Die Affinität der einzelnen Subtypen zu NE entscheidet jedoch letztlich darüber, 
wie die Summe des adrenergen Einflusses ausfällt. Im Vergleich zu β2-AR zeigen α1-AR 
eine höhere Affinität zu NE (Bylund et al., 2009). Unter den α1-AR wiederum zeigt der α1d-
AR eine zehnmal höhere Affinität zu NE als die beiden anderen Subtypen (Schwinn et al., 
1995). Neben unterschiedlichen Affinitäten zu NE gibt es Hinweise auf eine wechselseitige 
Beeinflussung der AR untereinander. NE induziert beispielsweise über β2-AR die Expression 
von α1b-AR und α1d-AR (Rouppe van der Voort et al., 1999). Man könnte überdies 
vermuten, dass eine Vielzahl von Kommunikations- bzw. Regulationswegen der Rezeptoren 
untereinander existiert, die zu einem, jeweils an die Bedingungen angepassten, 
Rezeptorexpressionsspektrum führt. 
Zusammengefasst weisen die oben dargestellten Aspekte darauf hin, dass die Funktion der 
einzelnen oder kombinierten adrenergen Rezeptorexpression keineswegs für sich allein 
interpretiert werden kann, sondern in dem Kontext eines komplexen Zusammenspiels von 
SNS, Immunsystem und lokalen Anpassungsmechanismen auf den Immunzellen gesehen 
werden muss. Dies wirkt vermutlich nicht nur einer dauerhaften und unveränderlichen 
Expression der α1-AR entgegen, sondern kann auch repressive Einflüsse auf ihre Funktion 
mit gleichzeitiger Begünstigung der Funktionen anderer Rezeptoren haben. 
Vor diesem Hintergrund ist die Expression α1-adrenerger Rezeptorenmuster auf CD4(+)-T-
Lymphozyten möglicherweise als temporäres Ereignis zu verstehen. 
 
4.5 Einfluss der mRNA-Expression einzelner Subtypen des α1-AR 
bzw. der Rezeptormuster auf EAOM, Laborparameter sowie die 
röntgenologischen Stadien der Gelenkzerstörung an Händen 
und Füßen 
In der vorliegenden Arbeit sollte der Einfluss der mRNA-Expression α1-adrenerger 
Rezeptoren in CD4(+)-T-Lymphozyten auf systemische Begleiterkrankungen, das Ausmaß 
der Gelenkzerstörung und auf die Paraklinik näher erfasst werden. Die Ergebnisse der 
Untersuchungen lassen vermuten, dass solche Einflüsse existent sind, zeigen jedoch auch, 
dass die Rolle der α1-adrenergen Rezeptoren widersprüchlich ist. Obwohl die mRNA-
Expression des α1d-AR mit 45% deutlich seltener als die mRNA-Expression der beiden 
anderen Subtypen (64% und 83%) in CD4(+)-T-Lymphozyten von RA-Patienten zu 
beobachten ist, ergaben sich häufiger Zusammenhänge mit dem α1d-AR als mit dem α1a-
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AR oder dem α1b-AR. In unserer Studie konnte als eines der Hauptergebnisse gezeigt 
werden, dass die mRNA-Expression des α1d-AR negativ mit der Manifestation einer Sicca 
Symptomatik korreliert (r = -0,251, n = 64). Bei einem p=0,0459 ist dieses Verhältnis als 
signifikant anzusehen. Die Bedeutung des Ergebnisses liegt in einer Hemmung der 
Entwicklung einer Sicca Symptomatik bei einer mRNA-Expression des α1d-AR. Weiterhin 
ergeben die Untersuchungen, dass die Co-Expression von mRNA des α1b-AR förderlich für 
die Hemmung der Sicca Symptomatik durch den α1d-AR ist (r = - 0,236), wobei für diesen 
Zusammenhang lediglich eine marginale Signifikanz besteht (p = 0,0602). Für eine 
synergistische Wirkung von α1b-AR und α1d-AR spricht zum einen, dass eine mRNA-
Expression des α1d-AR bei keinem Patienten ohne die mRNA-Expression eines anderen 
Subtyps beobachtet wird. Hier ergibt sich ein deutlicher Gegensatz zur beobachteten 
Fähigkeit von CD4(+)-T-Lymphozyten, mRNA des α1a-AR oder des α1b-AR einzeln zu 
exprimieren. Zum anderen wurde kein Effekt der isolierten Expression des α1b-AR auf die 
Sicca Symptomatik beobachtet. Ein Hinweis für die Aktivierung des α1d-AR durch den α1b-
AR ist in der Literatur zu finden. Man erkannte an HEK-293-Zellen, dass die Coexpression 
und Heterodimerisation des α1d-AR mit dem α1b-AR zum Transport des α1d-AR an die 
Zelloberfläche und so zu seiner Aktivierung führt (Hague et al., 2004).  
Der aktuelle Forschungsstand erlaubt keine definitive Aussage zu den pathophysiologischen 
Abläufen bei der α1d-AR-abhängigen Hemmung der Sicca Symptomatik. Es sei kritisch 
angemerkt, dass in dieser Arbeit nur auf Ebene der mRNA-Expression und nicht der 
Rezeptorproteinexpression diskutiert werden kann, da die Detektion der Rezeptorproteine - 
etwa durch Antikörperreaktion oder Radioligandbindung - nicht Gegenstand der vorliegenden 
Untersuchungen war. Für die Beeinflussung der Sicca Symptomatik durch den α1d-AR, 
vermutlich aktiviert durch den α1b-AR, kann daher aktuell nur ein theoretischer 
Erklärungsansatz formuliert werden: 
Das sekundäre Sjögren Syndrom ist die häufigste Ursache der Sicca Symptomatik bei RA-
Patienten. Mit 70-80% besteht eine Überrepräsentanz der CD4(+)-T-Lymphozyten in den für 
das Sjögren Syndrom pathognomonischen Infiltraten (Xanthou et al. 1999). Durch die von 
ihnen freigesetzten, toxisch auf lokale Nervenfasern und Azini wirkenden Zytokine IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-1β und TNF-α erfolgt eine kontinuierliche Zerstörung der sekretorischen 
Drüsenfunktion (Boumba et al., 1995). Vermutlich kommt dem α1d-AR in 
pathophysiologischer Hinsicht eine hemmende Wirkung auf die proinflammatorische 
Funktion der CD4(+)T-Lymphozyten durch die Verhinderung der proinflammatorischen 
Zytokinproduktion zu.  
Die Modulation der sekretorischen Funktion exokriner Drüsen über Nervenfasern des SNS 
kann im Rahmen eines Sjögren Syndroms durch eine autonome Dysfunktion des SNS 
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gestört sein (Humphreys-Beher et al., 1999; Dawson et al., 2006). Zusätzlich liegt dem 
Sjögren Syndrom eine T-Zell-vermittelte Reduktion von Nervenfasern durch spezifische 
toxische Zytokine zugrunde (Boumba et al., 1995). Dadurch könnte sich eine verminderte 
Ausschüttung von NE in die Drüsen und damit eine verminderte Verfügbarkeit für α1-AR in 
den an der Entzündung beteiligten Immunzellen ergeben. Die Affinität des α1d-AR zu NE ist 
10-fach höher als die der anderen beiden Subtypen (Schwinn et al., 1995). Damit kann dem 
α1d-AR die höchste Ansprechrate und so die vorrangige Auslösung des für ihn spezifischen 
Signalwegs zugesprochen werden. Über diesen wäre eine bis dato ungeklärte 
Entzündungshemmung möglich. Die Fähigkeit der Lymphozyten zur Katecholaminproduktion 
und zur Sekretion auf auto - oder parakrinem Weg zwecks Kontaktherstellung zu anderen 
Lymphozyten (Bergquist et al., 1994; Qiu et al., 2005) kann ein weiterer Aspekt sein. Selbst 
bei einer vollständig gestörten Signalübertragung von dem SNS zu den exokrinen Drüsen 
könnte eine minimale Produktion von NE durch die Lymphozyten selbst zum Ansprechen 
von α1d-AR und so zu einer antiinflammatorischen Wirkung führen. 
Im Kontrast zum hemmenden Einfluss des α1d-AR - wahrscheinlich in Kombination mit dem 
α1b-AR - wurde in weiteren Berechnungen eine tendenziell negative Korrelation der Sicca 
Symptomatik mit der zeitgleich fehlenden Expression von mRNA aller drei α1-AR beobachtet 
(r=-0,236, p=0,0602, n=64). Ebenso im Gegensatz zu obigen Ergebnissen ergab sich eine 
tendenziell positive Korrelation der mRNA-Expression des α1d-AR mit der CRP-
Konzentration im Serum (r=0,232, p=0,067, n=64). Für die genannten beiden konträren 
Verhältnisse jedoch besteht lediglich eine marginale Signifikanz. Dennoch deuten beide 
Ergebnisse auf die widersprüchliche Rolle des α1d-AR hin. Entgegen der anti-
inflammatorischen Wirkung auf die Sicca Symptomatik ist hier eine proinflammatorische 
Wirkung zu erkennen. Dem derzeitigen Forschungsstand nach kann diese Abhängigkeit des 
CRP von der mRNA-Expression des α1d-AR noch nicht erklärt werden. Es lässt sich 
vermuten, dass die CRP-Erhöhung mit einer durch den α1d-AR getriggerten Erhöhung der 
Zytokinproduktion zusammenhängt.  
Die beobachtete hemmende Wirkung auf die Sicca Symptomatik bei fehlender Expression 
aller drei Subytpen steht im Gegensatz zur Fähigkeit der α1-AR, in sowohl 
proinflammatorischer wie auch antiinflammatorischer Weise Einfluss auf immunologische 
Prozesse zu nehmen. Das Ergebnis könnte dazu veranlassen, die Relevanz der α1-AR zu 
unterschätzen, gerade vor dem Hintergrund der Wirkung weiterer adrenerger Rezeptoren im 
komplexen Zusammenspiel unterschiedlicher Faktoren bei der Immunreaktion. 
Dass die Rolle der α1-AR in systemischen Immunreaktionen nicht eindeutig als pro- oder 
antiinflammatorisch definiert werden kann, zeigen weitere Ergebnisse der Studie. Es wurde 
ein tendenziell negative Korrelation der mRNA-Expression von α1b-AR zur Manifestation der 
Diskussion    67 
 
Muskelatrophie beobachtet, wonach die Expression des α1b-AR mit einer verminderten 
Muskelatrophie einherzugehen scheint (r=-0,245, p=0,0513, n=64). Es zeigte sich jedoch 
keine Korrelation des exprimierten Rezeptormusters mit der Muskelatrophie. Für die oben 
genannte Abhängigkeit würde sprechen, dass α1b-AR bevorzugt auf PBMC von Gesunden 
exprimiert werden. Da sich die Muskelatrophie gerade bei Kindern mit JCA bevorzugt als 
eine der ersten EAOM manifestiert, könnte vermutlich eine bis zu diesem Zeitpunkt 
bestehende Expression von α1b-AR einen hemmenden Einfluss auf die Entwicklung einer 
Muskelatrophie haben.  
Als weiteres Hauptergebnis im Gegensatz zum antiinflammatorischen Einfluss des α1b-und 
des α1d-AR wurde für die Tenosynovitis eine signifikante positive Abhängigkeit von der 
mRNA-Expression von α1a-AR festgestellt (r=0,26, p=0,0377, n=64). Dies deutet darauf hin, 
dass sich die Tenosynovitis bevorzugt bei Patienten deren CD4(+)T-Lymphozyten die 
Fähigkeit zur mRNA-Expression des α1a-AR aufweisen manifestiert. Erneut muss angemerkt 
werden, dass in allen vorangegangenen Berechnungen zu Korrelationen zwischen der 
mRNA-Expression des α1a-AR und klinischen Manifestationen weder positive noch negative 
Zusammenhänge festzustellen waren. Nach unserer Differenzierung von Rezeptormustern, 
die streng die Einzelexpression von mRNA eines Rezeptortyps mit einbeziehen, könnte 
vermutet werden, dass die Coexpression weiterer α1-AR eine hemmende Wirkung auf die 
Funktion des α1a-AR in der Genese der Tenosynovitis ausübt. Die hemmende Wirkung 
müsste, unseren Ergebnissen nach, bereits bei Expression einer der beiden - des α1b-AR 
oder des α1d-AR - einsetzen. Im Hinblick auf die Komplexität immunologischer Prozesse 
unter Beteiligung des sympathoadrenergen Systems und in Ermangelung von 
Literaturhinweisen muss auch dieser Zusammenhang noch intensiver untersucht werden.  
Abschließend ist festzuhalten, dass die hier dargestellten Untersuchungen keine eindeutigen 
Tendenzen ergeben, die den Einfluss von α1-AR auf die untersuchten EAOM, 
Laborparameter oder Schweregrade der Gelenkzerstörung beschreiben. Vielmehr ergeben 
sich Hinweise darauf, dass die Rolle der α1-AR, wie die der β2-AR, als widersprüchlich in 
immunologischen Vorgängen anzusehen ist. Die Funktion von α1-AR ist nicht eindeutig als 
pro- oder antiinflammatorisch zu definieren, insbesondere konnte dies am Beispiel des α1d-
AR gezeigt werden. Im Allgemeinen ergab sich keine deutliche Korrelation zwischen der 
Expression von α1-AR und der klinischen Manifestation der RA. Lediglich zwei Beziehungen 
wurden als signifikant erkannt. Dies stützt die Hypothese, dass α1-AR nicht die alleinige 
Vermittlung der Effekte durch das SNS in Phasen der Entzündungsreaktion zukommt. Ihre 
Funktion und Bedeutung ist als Teil eines komplexen Netzwerks der neuroimmunologischen 
Kommunikation unter Beteiligung weiterer adrenerger Rezeptoren aufzufassen. Es wurden 
jedoch nicht alle Manifestationen der RA untersucht und eine Korrelation zwischen aktueller 
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Krankheitsaktivität und der Expression von α1-AR konnte nicht vorgenommen werden. 
Weitergehende Untersuchungen könnten einige der im Rahmen dieser Studie offen 
gebliebenen Fragen möglicherweise beantworten und die Funktion von α1-AR in der 
Pathogenese der RA detaillierter klären. 
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Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine der häufigsten entzündlichen Gelenkerkrankungen. In 
ihrem Verlauf zeigen sich häufig extraartikuläre Organmanifestationen. Die Pathogenese der 
RA ist trotz intensiver Forschung bislang nicht vollständig geklärt. Viele Studien deuten 
jedoch daraufhin, dass Störungen in der neuroimmunologischen Interaktion tiefgreifende 
Einflüsse auf den Entzündungsprozess und infolgedessen die Krankheitsaktivität der RA 
ausüben. In den vergangenen Jahren rückte der α1-adrenerge Rezeptor näher ins Blickfeld 
des Interesses, da ihm in Phasen hoher Krankheitsaktivität eine wichtige Rolle gegenüber 
dem β2-adrenergen Rezeptor – ursprünglich einer der Hauptvermittler neuroimmuno-
logischer Einflüsse auf T-Lymphozyten - zugesprochen wurde. 
Um den Einfluss des α1-adrenergen Rezeptors auf Entzündungsprozesse der RA 
analysieren zu können, wurde dieser zunächst in CD4(+)-T-Lymphozyten detektiert. Dazu 
erfolgte die Amplifizierung der für den α1a-, α1b- und α1d-adrenergen Rezeptor jeweils 
kodierenden cDNA-Sequenzen aus CD4(+)-T-Lymphozyten von 64 RA-Patienten mithilfe der 
Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR). Im Anschluss erfolgte die Korrelation von Rezeptor und 
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ausgewählten extraartikulären Manifestationen (EAOM), Laborparametern und den 
verschiedenen Schweregraden der rheumatoiden Gelenkdestruktion.  
Erstmals gelang es, eine mRNA-Expression aller drei α1-adrenergen Rezeptorsubtypen in 
CD4(+)-T-Lymphozyten bei RA-Patienten nachzuweisen, während die Expression dieser 
Rezeptoren bislang lediglich in PBMC von gesunden Probanden, Patienten mit JCA oder auf 
Lymphoyzten im Tierexperiment nachgewiesen wurde. Mit 89% ist der α1-adrenerge 
Rezeptor bei einem Großteil aller RA-Patienten zu beobachten. Der α1a-adrenerge Subtyp 
wurde mit 82% als häufigster Rezeptor identifiziert, bei Expression von mRNA des α1b-
adrenergen Rezeptors in CD4(+)-T-Lymphozyten bei 64% und des α1d-adrenergen 
Rezeptoren bei 45% der Patienten. Bei einem Drittel der untersuchten Patienten liegt die 
Expression von mRNA aller drei Subtypen vor. Eine isolierte Expression des α1a-adrenergen 
Rezeptors war in 22% und des α1b-adrenergen Rezeptors in 5% der untersuchten Patienten 
zu finden, während die isolierte Expression des α1d-adrenergen Rezeptors nicht beobachtet 
wurde. Vorangegangene Untersuchungen zeigten eine Abhängigkeit der Expression α1-
adrenerger Rezeptoren vom Aktivierungs - und Differenzierungszustand der Zellen, neben 
einer Regulation der Expression durch Zytokine, Glucocorticoide und Katecholamine. Unter 
Berücksichtigung des aktuellen Forschungsstands lassen sich bisher nur Vermutungen zum 
Expressionsverhalten und zur Funktion der Rezeptorexpression für die Immunzellen 
aussprechen. 
Signifikante Zusammenhänge ergaben sich in der vorliegenden Studie bezüglich der 
Expression α1-adrenerger Rezeptor-mRNA und extraartikulärer Organmanifestationen. 
Korrelationen bezüglich der Expression und paraklinischen Werten, beziehungsweise den 
Stadien der entzündlichen Gelenkdestruktion ließen sich hingegen nicht darstellen. Von den 
extraartikulären Manifestationen zeigte die Sicca Symptomatik eine reziproke Abhängigkeit 
von der mRNA-Expression des α1d-adrenergen Rezeptorsubtyps. Für die Tenosynovitis 
ergab sich eine signifikante Abhängigkeit der Manifestation von der mRNA-Expression des 
α1a-adrenergen Rezeptors.  
Die Rolle von α1-adrenergen Rezeptoren in der Prognose und der therapeutischen 
Beeinflussung des Entzündungsprozesses bei Patienten mit RA ist derzeit noch nicht exakt 
definiert. Es bedarf weiterer Studien, um die Expression von α1-adrenergen Rezeptoren und 
deren funktionelle Interaktion mit CD4(+)-T-Lymphozyten bei der RA noch besser zu 
charakterisieren.  
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7 Tabellen 
Korrelation mit dem alpha1a-adrenergen Rezeptor 
Korrelation R p n  
α1aAR + Rö-Füße - 0,0307 0,809 64 
α1aAR + Rö-Hände -0,13 0,305 64 
 
α1aAR + Rheumaknoten 0,205 0,103 64 
α1aAR + Vaskulitis 0,0838 0,509 64 
α1aAR + Neuropathie 0,11 0,386 64 
α1aAR + Raynaud 0,146 0,249 64 
α1aAR + Sicca Sympt. 0,0559 0,66 64 
α1aAR + gen. Muskelatr. -0,149 0,239 64 
α1aAR + Tenosynovitis -0,0519 0,683 64 
 
α1aAR + ANF 0,108 0,398 63 
α1aAR + BSR 0,0222 0,866 60 
α1aAR + CRP 0,000877 0,994 63 
α1aAR + RF- IgM -0,0794 0,532 64 
α1aAR +  RF-IgA 0,0212 0,868 64 
Tabelle 3: Korrelation mit dem alpha1a-adrenergen Rezeptor 
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Korrelation mit dem alpha1b-adrenergen Rezeptor 
 
Korrelation R p n 
α1bAR + Rö-Füße -0,00265 0,983 64 
α1bAR + Rö-Hände -0,0343 0,787 64 
 
α1bAR + Rheumaknoten -0,0362 0,776 64 
α1bAR + Vaskulitis -0,0851 0,502 64 
α1bAR + Neuropathie 0,0947 0,456 64 
α1bAR + Raynaud 0,0324 0,799 64 
α1bAR + Sicca Sympt. -0,0987 0,437 64 
α1bAR + gen. Muskelatr. -0,245 0,0513 64 
α1bAR + Tenosynovitis -0,167 0,185 64 
 
α1bAR + ANF 0,058 0,65 63 
α1bAR + BSR 0,149 0,257 63 
α1bAR + CRP 0,136 0,288 63 
α1bAR + RF- IgM -0,00323 0,98 64 
α1bAR +  RF-IgA 0,0522 0,681 64 
Tabelle 4: Korrelation mit dem alpha1b-adrenergen Rezeptor 
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Korrelation mit dem alpha1d-adrenergen Rezeptor 
 
Korrelation r p N 
α1dAR + Rö-Füße 0,0196 0,877 64 
α1dAR + Rö-Hände 0,0293 0,818 64 
 
α1dAR + Rheumaknoten -0,0468 0,712 64 
α1dAR + Vaskulitis 0,0395 0,756 64 
α1dAR + Neuropathie 0,13 0,304 64 
α1dAR + Raynaud 0,0992 0,434 64 
α1dAR + Sicca Sympt. -0,251 0,0459 64 
α1dAR + Muskelatrophie -0,103 0,417 64 
α1dAR + Tenosynovitis -0,156 0,217 64 
 
α1dAR + ANF 0,0806 0,529 63 
α1dAR + BSR 0,2 0,126 60 
α1dAR + CRP 0,232 0,067 63 
α1dAR + RF- IgM 0,0233 0,855 64 
α1dAR +  RF-IgA 0,168 0,183 64 
Tabelle 5: Korrelation mit dem alpha1d-adrenergen Rezeptor 
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Korrelationen von Rezeptormustern mit EAOM 
 
Korrelation mit dem 
Muster     0-0-0  
r p N 
Rheumaknoten 0,0719 0,572 64 
Vaskulitis 0,0189 0,882 64 
Neuropathie -0,0525 0,68 64 
Raynaud -0,123 0,334 64 
Sicca -0,236 0,0602 64 
Gen. Muskelatr. 0,155 0,222 64 
Tenosynovitis -0,129 0,311 64 
 
Korrelation mit dem 
Muster      1-0-0 
r p n 
Rheumaknoten 0,0147 0,908 64 
Vaskulitis 0,0286 0,823 64 
Neuropathie 0,109 0,393 64 
Raynaud -0,0643 0,614 64 
Sicca 0,214 0,0894 64 
Gen. Muskelatr. 0,0763 0,549 64 
Tenosynovitis 0,26 0,0377 64 
 
Korrelation mit dem 
Muster      0-1-0 
r p n 
Rheumaknoten -0,112 0,378 64 
Vaskulitis -0,0838 0,510 64 
Neuropathie -0,112 0,378 64 
Raynaud 0,159 0,209 64 
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Sicca 0,169 0,181 64 
Gen. Muskelatr. -0,166 0,190 64 
Tenosynovitis 0,0880 0,489 64 
 
Korrelation mit dem 
Muster      1-1-0 
r p n 
Rheumaknoten -0,0043 0,973 64 
Vaskulitis 0,0976 0,443 64 
Neuropathie 0,096 0,451 64 
Raynaud 0,0757 0,552 64 
Sicca 0,104 0,411 64 
Gen. Muskelatr. -0,03 0,814 64 
Tenosynovitis -0,0762 0,549 64 
 
Korrelation mit dem 
Muster       0-1-1 
r p n 
Rheumaknoten -0,0907 0,476 64 
Vaskulitis 0,0189 0,882 64 
Neuropathie 0,0525 0,68 64 
Raynaud -0,123 0,334 64 
Sicca -0,236 0,0602 64 
Gen. Muskelatr. 0,155 0,222 64 
Tenosynovitis -0,129 0,311 64 
 
Korrelation mit dem 
Muster       0-1-1 
r p n 
Rheumaknoten -0,0907 0,476 64 
Vaskulitis 0,0189 0,882 64 
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Neuropathie 0,0525 0,68 64 
Raynaud -0,123 0,334 64 
Sicca -0,236 0,0602 64 
Gen. Muskelatr. 0,155 0,222 64 
Tenosynovitis -0,129 0,311 64 
 
Korrelation mit dem 
Muster        1-0-1  
r p n 
Rheumaknoten 0,133 0,297 64 
Vaskulitis 0,204 0,107 64 
Neuropathie -0,0907 0,476 64 
Raynaud -0,0629 0,621 64 
Sicca -0,121 0,341 64 
Gen. Muskelatr. 0,0526 0,68 64 
Tenosynovitis 0,0122 0,93 64 
 
Korrelation mit dem 
Muster       1-1-1 
r p n 
Rheumaknoten -0,022 0,863 64 
Vaskulitis 0,0377 0,767 64 
Neuropathie 0,143 0,258 64 
Raynaud 0,182 0,151 64 
Sicca -0,112 0,377 64 
Gen. Muskelatr. -0,107 0,399 64 
Tenoynovitis -0,123 0,333 64 
Tabelle 6: Korrelationen von Rezeptormustern mit EAOM 
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